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on gran satisfaccién presentamos hoy a los lectores de
Innovacién y Ciencla este ndmero especial dedicado al
cerebro. El tema escogido, sin lugar a dudas uno de los de
mayor interés para la ciencia actual, al igual que la indiscutible
calidad de los arliculos que lo conslituyen, hardn que, una vez méas,
nuestro ndmero especial se convierta en obra de referencia obligada
no solamente para los estudiantes de Medicina o Biologia, sino para
los profesionales en neurociencias y el pablico lector de la revista.

En esta oportunidad hemos contado, en calidad de editor, con la
inestimable colaboracién del profesor Rodolfo Llinas, uno de los
mayores experios en este campo en el mundo, quien, ademés, ha
contribuido con un articulo inédito sobre sus Gltimas investigaciones
en este tema. Su aporte constituye una garantia de la calidad de esta
publicacién, y por ello deseamos expresarle nuestro mas sincero
agradecimiento.

Queremos asi mismo agradecer el aporte del doctor Diego Andrés
Rosselli, autor también de un articulo, y quien colaboré con gran
competencia en la revisién de los materiales y en su edicion final.

Del mismo modo queremos destacar la gran calidad de los articulos
de este ndmero y expresar nuestro sincero agradecimiento a sus
autores, en la seguridad de que habran contribuido de manera notable
a hacer conocer entre el gran pablico el tema de sus investigaciones.

Esperamos que esta publicacién contribuya al desarrollo cientifico
de nuestro pais, en especial en un campo de la importancia del que
nos ocupa, que sera sin duda uno de los de mayor relevancia en la
investigacion cientifica en los préximos anos. 4

Eduardo Posada F.
Presidente A.C.A.C.
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unque algunos se obstinen en afirmar que el siglo y el milenio terminaran el 31 de

Diciembre de 2000, el mundo entero los liquidé un ano antes. Esle nimero habria

podido celebrar el siglo que se fue con apologias del automdvil, del avién o del

computador. Tampoco se rinde culto al milenio que nos dejé el Renacimiento, la
Revolucion Industrial o la consolidacién del pensamiento cientifico. Con menos bombos y platillos
se cerrod la década de los novenla, que desde la perspectiva cientifica y, quizd méas importanie,
con el apoyo presidencial y del Congreso de los Estados Unidos se denominé la "Década del
Cerebro”. Es a los progresos en la comprensién de éste, el mas complejo sistema, la mds
desconocida estructura del universo conocido, a lo que esla dedicado este nimero de Innovacién
y Ciencia.

Nunca antes en la historia se habian concentrado tanlos esfuerzos en un solo campo del
saber. Los fondos para investigar el sistema nervioso se triplicaron con respecto a la década
anterior y 25 por ciento de los médicos con titule de PhD escogieron las neurociencias como
disciplina de esiudio. Unos. airaidos por la ambicidn cientifica vy filoséfica de desentraiiar los
misterios de esas dos libras y media de sesos que constituyen la base de nuestra conducta, con
todas sus cualidades y defectos; los otros, més pragmaticos, arrastrados por el interés en aliviar
tanias eniermedades incapacitanies. cuya importancia crece con los avatares de la vida moderna
y. en particular, con las expectativas de longevidad.

Aln es prematuro hacer el balance definitivo de la Década del Cerebro. Los que seguimos
emocionados con los titulares de las revistas cientificas enconiramos respuestas a muchos
misterios de la conformacién embrionaria del tejido nervioso. Se conoce hoy mejor la Biologia
Molecular subyacente a la comunicacién interneurcnal y las bases sgenélicas de muchas
enfermedades neurolGgicas. Se logran mantener y reproducir neuronas en el laboratorio, y se
entienden con mayor claridad las bases neurobiolégicas de la agresividad, de los suefios, del
impulso sexual o de la creatividad. Pero, tal vez mas emocionanie que eso es el hecho de que
en esta época se han abierto nuevas puertas al conocimienlo, nuevas areas del saber que antes se
ignoraba que existieran. Si, el conocimiento en neuraciencias puede haberse duplicado o triplicado
en esla década. Pero, hay que decirlo con esa profunda emocitn que brota desde el hipotalamo mismo:
nuestra ignorancia debe haberse quintuplicado. Este volumen busca incentivar a los leclores a

explorar ese universo que desconocemos cada vez mas. y que somos nosotros mismos. O

Rodolio Llinas
Editor

Diego Andrés Roselli
Mauricio Pérez Gil
Editores Asociados
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LAS PUERTAS DE LA PER

Ramén Latorre
Director, Seccidn de Biofisica,

~

Centro de Estudios Cilentificos de Santiago. Chile.

Frofesor, Flslologla Celular, Departamento de Biologia,

Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Profesor Adjunto, Anestesiologia, Departamentt

Universidad de Callfornia, Los An<eles, California. EE. UL

e-malil: ramon@cecs.cl
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EPCION

de Anestesiologia,

= 55

ercibir es recibir por uno de los sen-
tidos las imagenes o impresiones ex-
ternas, nos dice el Diccionario de la
L engua Espanola en su vigésima pri-
mera edicion. Fero, ;dénde yacen los compo-
nentes moleculares que 79s ponen en contacto
con el mundo en que vivimos? ;Cual es la
puerta abierta por la molécula de olor que
proviene de la cocina de la abuela, o por la nota
musical de una sonata de Beethoven, o por el
fotén que nos permite ver la migracién de los

pajaros hacia el Sur?

Hace ya varios miles de millenes de anos
que los sistemas vivos —capaces de reproducir-
se y evolucionar- se aislaron de su entorno (se
compartimentaron) como un modo de mante-
ner su organizaciéon. Compartimentarse signi

ficé formar una individualidad
concentraciones necesarias

para que

y crear las

estas

macromoléculas pudieran interactuar, espe
cialmente las que contienen la informacion
genética (los acidos nucleicos) y las proteinas
que median su interaccién. No sabemos a
ciencia cierta cuando ocurrid esto; sélo pode-
mos decir que sucedié hace varios miles de

millones de afos.

13
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solubles bajo una concentracién
eritica y forman capas dobles.

La compartimentacion se hizo necesaria para
separar al sislema viviente (su interior) de su
medio (2l exlerior). Sin embargdo. Indtil seria sepa-
rar al ser vivo de su medio sl los dos no luvieran,
de alguna manera, la posibilidad de comunicarse.
La membrana plasmética, esa barrera que define
los limites del ser vivo, tiene que ser lo suficlente-
mente fuerle como para soporiar malitralos, sufi-
clentemente flexible como para
permitir que la célula se divida sin
perder sus componentes y sufi-
clentemente permeable como para
hacer posible que entren las sus-
lancias nulritivas y salgan los de-
sechos del metabolismo.

Mas ain, el organismo debe
rehuir de estimulos nocivos y ser
atraide por aquellos que van a
beneficlarlo. Una bacteria, por
Elgmplo. es capaz de delectar un
gradiente de suslancias que la alraen o repelen
nadando a una velocidad constante y comparande
la concentracién de la sustancia quimica en el
tiempo. En este caso, lo dnlco que-separa a la
bacteria de su medio es la membrana plasmética, y
es en esle sentido que ella debe comporlarse como un
receplor de sefales del enlomno. La sefal, una vez
caplada. debe ser trasmilida y amplificada de manera
{al que ¢l organismo pueda finalmente realizar alguna
accién, como nadar hacia ¢l alimento, en el caso de la
bacteria.
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50 Estas tres fun-

ciones de la mem-
brana plasmatica -la recepcién de senales del
entorno, su fransmisién y amplificacidn- son las
que describiremos en esle articulo.

La organizacion
de la membrana plasmatica

Todos los seres vivientes estan compartimen-
tados por membranas lormadas por una doble capa
de lipidos. Estas membranas son las que separan del
medio el interior de la célula, donde estan el nicleo,
las mitocondrias y olros organelos. Las méas imporian-
les entre las moléculas que forman esta doble capa son

LA MEMBRANA PLASMATICA, ESA BARRERA QUE DEFINE
LOS LIMITES DEL SER VIVO, TIENE QUE SER

LO SUFICIENTEMENTE FUERTE, FLEXIBLE Y PERMEABLE.

los fosfolipidos, que, como el mitico rey Jano, tienen
una deble cara: una que es atraida por el agua, yolra
que la rechaza. Dicho de otra manera: lienen un
dominic polar (hifrofilice} y otro no- polar
{hidrofébico). Esto hace que las capas en un medio
acuoso se formen esponiéneamente, Incluse a
concentraciones muy bajas de lipidos (figura 1A).
Eslas prodigiosas moléculas pueden formar es-
tructuras esiéricas llamadas vesiculas (flgura 1B)
que pueden aumentar de tamafo al

fundirse con olras, o, por el

o
Y e contrario, dividirse en dos o
h"“‘“""“" L 54 v ] P.t.-
o $95 . Ak .nr'H “enaas i A, més de menor lamano,
w N - #

o \ Y Ntop, 0 P o o ot oo Watson y colabora-

&, aEaPI0eg ¥ Fif A B o rrr kS c
R, L *Sod i T g 1 %~ dores, en su libro Mole-

T Motz % == Vesicula de ==
- S " . - © tosfolipido s < cular Blology ofthe Gene,
o g E o . @ < g —¢ han propuesto la hip&-

: e T ¢ Formacion de % - ——
s { f £ unavesicula ¢ ?‘x., o 0 tesis de que la forma-
s = & : - A . A cién esponlénea de

: fe @ o 3 =i
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Do £t &S e Fusién papel importanie al pro-
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Figura 2. El Holobacterium halobium,
Las manchas porpura sen los parches de

bocteriorrodopsina.

vivos de un ambiente protegido. Podriamos pensar
que eslos primeros seres vivos, cada uno rodeado
de una doble capa de lipidos, se dividieron cada
vez que su tamano se hizo demasiado grande
como para soporiar las fuerzas hidrodindmicas
que actuaban sobre ella. Por su parte, la fusidn de
vesiculas puede haber servido como una forma
primitiva de apareamiento, lo que permitia asi el
intercambio de materlal geenético. Sin embargo, no
son los fosiolipidos los encargados de comunicar
el medio intracelular con el extracelular, ya que la
membrana es allamente impermeable a todo lipo
de susiancias polares, con la excepcion del agua.
A través de ella no pasan los azdcares ni los
aminodcidos. Esta sola estructura no podria expli-
car la multiplicidad de papeles que desempenia la
membrana plasmélica, desde la respuesta
inmungldgica hasta la transmisidn del impulso
nervioso., Se necesita algo méas.

Una vez las macromoléculas indispensables
para la vida se encerraron en el mMicrocosmos
proporcionadao por la vesicula, la inviclable segun-
da ley de la termodindmica. que lleva todas las
reacciones quimicas finalmenie a un equilibrio
{entropia méaxima), buscd que no existieran dife-
rencias en la composicién de los medios interno y
externo. Ya que la concentracidn de macromaolécu-
las en el exterior es nula y éstas no pueden salir de
la vesicula, el agua empleza a entrar sin cesar
tralando de establecer el equilibrio necesario que
demanda la termodinédmica. Por tanto. sin un sistema
regulador de volumen, eslos seres estarfan con-
denados a explotar.

Fara regular esle volumen, es de vital
importancia crear una especie de puerta en la
membrana que haga posible un intercambio
quimico con ¢l medio cada vez que el oréanis-
mo se vea en peligro de alcanzar un velumen gue
ponga en riesgo la Integridad celular. Esta
puerta, sensible a los cambios del volumen
celular, estd formada por proteinas firmemente
ancladas a la membrana, y por ello se denomi-
nan proteinas inlrinsecas de membrana. MHues-
tra membrana celular es, entonces, un complejo
formado por lipidos y proleinas.

vill w4 1999

Las profeinas intrinsecas de la membrana son
las que nos comunican con el mundo externo

Muestro ser vivo acaba de resolver un proble-
ma que ponia en rigsgo su inlegridad; pero el
mantenimiento de ¢sta también requiere la enerdia
necesarla que le permila madurar, desplazarse vy
reproducirse. Hace muchos millones de anos, las
bacterias resolvieron el problema; para llustrar
cémo lo hicieron, recurriremos a una en particular:
el Halobacterium halobjum. Esle especlacular mi-
cmorganlsmo p05G¢ 2n su rr:-:zmbrnna celular ar-
ches de color pdrpura (figura 2) formados por un
solo lipo de proteina: la bacieriorrodopsina, que
conliene un pigmento llamadeo retinal, idéntico al
enconirado en olra proteina, la rodopsina, de la que
s¢ valen los veriebrados para caplar la senales
luminosas. En esta bacteria, la evolucion nos
muesira sus primeros disehos, que mas larde
empleard en la vision. La bacleriorrodopsina atra-
viesa siete veces la doble capa de lipidos {figura 2),
y cada vez que lo hace adquiere la forma de una
hélice, llamada hélice alfa en la jerda de los
guimicoes de proteinas. Cada vez que un folén
choca con el retinal, la proteina sulre un cambio en
su estructura que hace que dos iones hidrogeno se
transporien al medio extracelular. Esto tiene dos
consecuencias: par una parte, se créa una diferen-
cia de polencial elécirico a través de la membrana,
ya que se mueven dos cargas positivas hacia el
exterior; y por otra, ¢l gradiente de prolones creado

Figura 3. Una melécula de bacteriorrodopsing insertade en la
deble capa del Halobecterivm halobivm.



EL GustO, OIFATO, EL TACTO, LA AUDICION Y LA VISION SE VALEN :

DE ESTE TIPO DE PROTEINAS DE MEMBRANA PARA CAPTAR SENALES.

por la bacleriorrodopsina hace que otra proleina
de membrana sintelice una molécula orgénica
denominada adenosin irifosfalo (ATF). EI ATF es
la molécula que, cuando se disocia en adenosina
difosfato (ADP) y losfato inorganico (Pi), propor-
clona la energia necesaria para que ocurran un
sinnimero de procesos metabdlicos, Mas adn, una
vez que ¢l gradiente de prolones se establece, se
hace indispensable para ¢l manienimienlo de la
integridad de la bacteria, ya que si con algdan tipo
de inlervencidn exlerna disipamos este gradiente

creado por la bacteriorrodopsina, el Halobacierium
no puede sobrevivir,

Una proteina con meémbrana de eslas caracte-
risticas se denomina “bomba”, y 5| bombea prolones:;
€5 una “bomba de protones”™. Métese que asi como
la bomba de agua requiere de energia elécirica
para funclonar, la bomba de protones requiere la
enerdia proporcionada por los folones para mover
los prolones en contra de su dradiente eléctrico (el
interior de la bacleria es negativo) y de concentra-
cidn (los protones estan mas concentrados en el
medio exlerno).

Con eslos ejemplos hemos visio como |a
membrana es un complejo de lipidos y proteinas,
¥ que son estas proteinas intrinsecas de membra-
na las que funcionan como receptores de las
senales que nos llegan del mundo exterior. Mo
existen en la célula otras moléculas que lengan,
como |las proteinas intedrales de membrana, |a
posicion privilegiada de “saber” a la vez lo que
pasa lanto en €l medio inlerno celular, como en ¢l
medio que rodea al ordanismo.

Esla estratedia para reconocer los cambios
que se producen en el ambiente se mantiene desde

las bacterias hasla los
vertebrados superiores, incluyendo al ser humano.
Sin excepeidn, el gusio, el olfalo, el tacto, la audicién
y la vision se valen de esle lipo de proleinas de
membrana para caplar sehales,

Las proteinas de membrana que dan origen a
la excitabilidad celular

Sieuiendo en nuesira escala evoluliva, nos
enconframos con organismos unicelulares como
los prolozoos. Un caso que atrae la atencldn es ¢l

“aramecium, Consideremos un Paramecivm que
estd nadando propulsado por sus cilios. 5i choca con
un obstaculo, reviere el movimiento de sus cilios, lo
que lo hace nadar en sentido contrario evitando de
esa manera el obsliculo para luego reanudar su
mevimienio hacia adelante (fligura 4). Esta reaccion
es consecuencia de que. a causa de este estimulo
mecéinico (el chogque con el obstacula), la membrana
celular aumentd su permeabilidad al lon calcio.

Este tipo de accion puede ser considerada
coma la aparicion en la escala evoluliva del sentido
del tacto. De nuevo, es la membrana celular la que
desencadena lodo el proceso a ifravés de una
proteina integral de membrana capaz de cambiar
su conformacion, esla vez en respuesta a un
esiimulo mecénico. A esle lipo de proteinas las
denominamos “canales de lones”, v son las que
han tlenido occupado a nuesiro grupo de lrabajo
duranie los Gilimos veinte afos,

Especificamente en el Faramecium el estimulo
mecanico hace que determinados canales, de una
configuracion que no deja pasar el calcio a través de
ellos (en nuestra jerga decimos metafdricamente
que el canal estd cerrado), pasen a olra que
permite el paso del calclo ¥y no de otros iones.
Cuando eslo sucede, decimos que ¢l canal se abre
¥y que es seleclivo al calcio. Por ello, se los
denomina “canales de calcio”. La deformacion de
la membrana indujo el cambio de conformacidn de
la proleina que hace que el canal se abra, Podemos
imaginarnas, entonces. que los canales que regu-
lan el wolumen deberian funcionar de manera
parecicda. La distension provocada por el aumenlo
de volumen celular que describimos al comienzo
de este capitulo provocaria la aperlura de un canal
que dejara pasar algdn ion que s¢ enconlrara
cancenirado en el interior; por ejemplo. polasio.

S5e entiende mejor este proceso si se analizan
las concenlraciones de iones que existen dentro de
la célula y luera de ella. La célula manitiene una

IMMOVACIONM ¥ CIENCIA



Cencentraciones de iones en el medio intracelular y extracelular
[plasma) de una célula de mamifero

lon Concentiacién Concentiacidn
intracelular extracelular
{milimolor| [milimalar)
Ma* 12 145
k- 155 4
Cot 107 2
ar 4 123

Figura 5. Los concentrociones de los iones dentro y fuera de la
célulo. Las flechas indican la direccion del movimiento de los
iones segdn sus gradientes de concentracion.

- se despolariza

‘ala presion. La célula

. LAS PUERTAS DE LA PERCEPCION

composicidn de lones totalmenle diferenle de la
que existe a su alrededor {figura 3): el polasio se
encuenira en una mayor concenlracidn en el inte-
rior; en cambio, en ¢l exterior son el cloro y el sodio
los que tienen una concentracidn mayor, Estaesla
regla general que siguen lodas las células,
I'lcl"l‘.’--i:'lIT11’.l."_~i con nuesiro FHHJHH.’C!UH]‘ [11.1é Conse-
cuencias rae esla situacidn, Cuando no es estimu-
lada, la membrana del Paramecium es mucho mas
permeable al polasio, que se mueve segln su
gradienle de concentracidn; el polasio sale de la
célula y deja su inlerior negalive con respecio al
exterior (figura 6). Eslo crea un polencial eléclrico
que se denomina “polencial de reposo” {potencial
en ausencia de un estimulo externo)., En este
sentido, las células son pilas cuyo polo nedalivo
apunia hacia el exterior, Cuando -:aI‘EaIam;‘uéiSem‘:-
trico del Paramecium e¥ de reposo. los cilios
ascilan de tal manera que el protozoo avanza.
Cuando ¢l Paramecium choca, con un obstéculo,
r -



LA EVOLUCION VA TRABAJANDO SOBRE
LA BASE DE MECANISMOS PREEXISTENTES.

enlra calcio vy el polencial cambia de negalivo a
positivo. En esle caso, decimos que la célula se
“despolariza”. Esta despolarizacidn provocada por
los canales sensibles a la presién es percibida por
otro conjunto de canales sensibles a los cambios
en ¢l potencial eléctrico. Eslos canales se abren
cuando la célula se despolariza. La plla invierte su
polaridad: ahora el interior es posiiivo. Este cam-
bio de polencial es transitorio, ya que el mismo
calcio que entra es capaz de aclivar canales de
polasio sensibles a &l y que se encargan de
repolarizar al protozoo. El ciclo se clerra y el
Paramecium nuevamentie continda su avance. El
potencial transiterio, producido por la apertura de
canales de calcio sensibles al veliaje denominado,
en contraste con el potencial de reposo, “potencial
de accién”, es el mecanismo que usa el sislema
nervioso para trasmitir y recibir sefiales, como
analizaremos mas adelante.

Vemos enlonces que la evolucién va trabajan-
do sobre la base de mecanismos preexistentes en
organismos primitivos. En este sentido. en anima-
les superiores la evolucidn especializa un tipo de
células para que cumplan una funcién determina-
da. Asi, por ejemplo, las células del sistema
nervioso se especializan en la comunicacién, y las
células musculares en la contraccidn.

5i seguimos avanzando en la escala evolutiva,
enconiramos a las esponjas, que son los ani-
males multicelulares mas simples. Carecen de
sistema nervioso vy de células musculares
propiamente dichas. 5in embargo, pueden tras-
mitir sefales coordinadas a través de toda su
red celular. Las esponjas son capaces de

Dendrita

' Meurona motora
" de la columna vertebral |

Axdn

contraer el orificio alimentario en respuesia a los
movimientos del agua de mar, ¥ probablemente las
células que permiten esla contraccidon sean las
precursoras de los aparalos musculares que en-
contramos ¢n organismos més evolucionados.

Los mecanismos de conduccion del potencial de
accién en los neuronas

De los celenterados en adelante, nos encon-
tramos con células nerviosas desarrclladas, las
neuronas, segdn el término acunado por el bidlogo
alem#én Waldeyer en 1891. Estas células son la
unidad elemental a parlir de la cual se construye el
sistema nervioso. En deneral, un estimulo del
medio es caplado por una célula receplora que
informa a una neurona sensorial. Lo imporiante es
recardar que todos los estimulos que nos llegan del
medio -luz, olores, sabores. sonidos- producen un
cambio en el potencial de reposo de la célula
receplora que es mediado por canales de lones y.
por lo general, es una despolarizacion de la célula,
Es esta despolarizacién la que hace que las neurcnas
respondan produciendo un polencial de accidn que
serd interpretado por zonas especializadas de la
corteza cerebral. En el resto de este arliculo
describiremos como se propaga una sefal a lo
largo de una neurona, ya que es en este sistema
donde la membrana celular juega un papel
preponderante. Las neuronas y todas las célu-
las excitables emplean para comunicarse una
senal elécirica. Como en el Faramecium, esla

purkinie |
" _'; :.ra-‘;-

Vista fronial
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sefal es un polencial de accion, es decir, una
despolarizacién de la membrana celular; pero su
origen elécirico es diferente.

Antes de comenzar a describir este fendmeno
en detalle, es de interés mencionar que desde hace
ya varios siglos se conoce el hecho de que algunos
animales son capaces de producir grandes- co-
rrientes eléclricas. Los ejemplos més impresio-
nantes son los “pece
eléclricos™, como el Tor- 4
pedo y el Elecirophorus.
En la anguila eléctrica. Y
Elecirophorus eléciricus, las \ i
descargas pueden alcanzar los '
600 voltios. Eslas corrientes
son producidas por Grganos es-
pecializados llamados “drganos
eléciricos™ compuestos de co-
lumnas de células en serie
cuya inervacidn proviene

celular

.
.

Célula
' piramidal
de la
corteza
cerebral |

g

Axdin

— Aubn 1

Figura 7. Meuronas del sistema
nervioso seqin dibujos del
neuroanatomista espaiol Santiogo
Rambn y Cuj1;||.
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de un nervio excitatorio. Estos peces ya aparecen
en murales egipcios de aproximadamente 2,600
anos antes de Crislo. El médico romano Scribonius
recomendaba las descargas de Torpedo para la
cura de la golay de los dolores de cabeza, Eslonos
hace recordar la terapia de electrochoque, que
lodavia se usa. A fines del siglo dieclocho, Volta le
dio a su pila elécirica la denominacion de “érgano
eléctrico artificial™, comparandola con ¢l rimero de
placas del drgano eléclrico. Desde los egipcios
hasta nuestros dias, un sinniimero de destacados
investigadores demosiraron que invariablemente la
aclividad del sistema nervioso eslaba acompanada
de cambios eléclricos.

La figura 7 muesira algunos de los tipos de
neuronas que se encuentran en el sistema nervio-
s0. Este conjunio de neuronas fue tomado del
trabajo del gran cientifico espanol don Santiago
Ramén y Cajal, y como puede apreciarse, lodas
ellas estdn compuestas de dendrifas, un cuerpo
cefular, un axdn y sus fibras lerminales.! Inmedia-
tamente nos damos cuenta de que desde el punio
de vista de un Ingeniero eleciricisia, la conduccién
del impulso nervioso es un problema formidable, ya
que algunos axones pueden tener més de un metro
de largo. ;JComo es capaz el impulso de recorrer
esta distancia sin debililarse y sin relevos?

Tal vez el problema quede mejor planteado si
consideramos que, en cuanto a su resistencia
elécirica, un metro de axon es equivalente aproxi-
madamente a un cable de un milimeire de didgmelro
con un lardo idual a jdiez mil millones de Kiléme-
fros! Para resolver esle problema, el axén emplea
un ingenioso sisiema de relevo molecular localiza-
do en la membrana celular. Los lrabajos clisicos
en este campo fueron hechos por dos clentiflicos de
la Universidad de Cambridge, en Inglaterra: Alan
Hodakin y Andrew Huxley., Eslos aulores se valie-
ron del calamar (Lofigo forbesi) para sus estudios
de la conduccién del impulso nervioso. La gracia
de este animal es el poseer axones gigantes de
aprodimadamente medio milimetro de didmelre.

En reposo el potencial eléclrico de la célula es
negalivo, ya que la célula es principalmente permeable
al polasio. Si causamos un estimulo eléctrico, se desata
un polencial de accién que consisle en una onda
despolari zante que dura sélo unos pocos milisegundos
(flgura 8). Hodgkin v Huxley demosiraron que el
potencial de accidn es generado por un aumenio
transitorio de la permeabilidad de la membrana al
ion sodio, que entra al axdn por estar mas concen-
trado en el medio externo (figuras 6y 8). A eslo sigue
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Figura 8. Los cambios que sufre el potencial de membrana después de una estimulocion de fiempo
cero, L figuratombién muestra los cambios enel nimero de canales abiertos de sodioy de potasio
durante el potencial de accién. En la parte inferior de la figura se muestran esquemdticomente los

un aumento en la permeabilidad de la membrana al
jon polasio, que por estar mas concentrado en el
inlerior de la célula, sale de ella y repolariza al nervio,
El polencial de accidn continda viajando a lo largo del
axOn sin alenuarse, porque su membrana es un
delector de los cambios del potencial de membrana,
La misma despolarizacién denerada por el poten-
cial de accion en un punto desarrolla un aumento
de permeabilidad a los iones sodio y polasio un
poco més adelante, y otro potencial de accion es
denerado en esa zona.

Fara esio la membrana se vale de dos lipos
diferentes de proteinas integrales de membrana

cambios de cenfarmasian que sufren los canales de sodio y polosio.

cerrada

Potencial de accion

naciive

Tiempo (milisegundos)

cerrado

canado

e

(figura 8): los canales de poilasio, que son
permeables {(selectivas) al potasio vy no al sodio, ¥
los canales de sodio. que son selectivos al ion
sodlo. Estos canales suiren un cambio de confor-
macion cuando se despolariza la célula. Cuando el
potencial celular, como consecuencia del estimulo,
se hace menos nedalivo, los canales de sodio se
abren y un poco méas tarde o hacen los de potasio.
Ya que eslas proteinas estan disiribuidas a todo
lo largo del axdn, una despolarizacion en un
punto abrird canales de sodio en ese punto, y la
despolarizacién inducida por éstos abrird cana-
les un poco mas alla y dejard entrar sodio en esa
Zona, y asi sucesivamente. Los ca-
nales de sodio y de polasio, por ser
sensibles al polencial elécirico, sir-
ven de estaclones moleculares de
relevo,

51 con un microscopio podero-
s0 pudiéramos seguir la aclividad
de estas moléculas durante ¢l po-
| tencial de accidn, veriamos lo si-

guiente (flgura 8): en reposo (el
interior del axén negalivo), los ca-
nales de sodio y de potasio estan
cerrados, la despolarizacién induci-
da por el estimulo abre primero los
canales de sodio, genera la fase as-
cendente del potencial de accién y
poco liempo después se abren los
canales de potasio, que generan la
fase descendente del potencial de ac-
| cion. Los canales de sadio se inactlivan
espontdneamente, para volver a su
estado original una vez gue los canales
de polasio se hayan encargado de
repolarizar la célula.

’ Observacién de la acfividad de
canales individuales

Canales ablertos/um?

51 se pudiera observar la activi-
dad eléctrica de un solo canal de
lones en la membrana, uno veria que
cada vez que el canal se abre deja
pasar una pequenisima cantidad de
corrienle, y que cuando se cierra deja
de conducir. Un registro de corrientie
a través de un canal de iones mostra-
ria. enlonces, pulsos pequefos de
2 carriente de duraciones variables, pero

todos de igual amplibud.
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Micropipeta Figura 9A. Lo técnica de “patch-
L L clomg® vsodao por primera vez por
™ y Sackmann en 1974, Las

Sl e e L dimensiones pequenas da la pipeta de
|| wi permiten oizlar unos pocos

:‘.'.'m::'"" | congles de iones, lo que lacilita la
- _\ i medicion de sus actividodes eléctricos.

Citoplasma

El ingenio de un par de investigadores alema-
nes, Ervin Meher y Berl Sackmann (Premios Mobel
de Fislologia y Medicina, 1991}, ha hecho posible
esta observacidn. Como se esquemaliza en la
parie superior de la figura 9A, estos investigadores
utilizaron una pipela cuyo didmelro en la punta es
de unes pocos micrémeiros (un micrdmetro es
una millenésima de milimelrol, la acercaron a la
mermbrana celular y lograron establecer un sello
entre la pipeta v la membrana, y aislaron asi las
proteinas de membrana contenidas en esla area
pequefa. Con esta técnica, gque se denomina
“patch clamp™, podemos aislar un solo canal de
iones y, con ayuda de la electrdnica, determinar
su aclividad eléctrica.

En la figura 9B podemos ver registros de la
corriente que pasa por los canales de sodio a los que
s¢ les ha removido el proceso de inaclivacion, y
abservamos que, como hablamos predicho, la activi-
dad elécirica se manifiesta en pulsos de corriente
todos de la misma magnitud. En el caso de los
registros de la figura 98. el canal estd conduciendo
cuando se encuentra en el nivel a, y el nivel cerrado
esld indicado por una c. [Eslamos observando agui
la actividad de una sola molécula de proteina en la

wembranal Las corrlientes que pasan a través del canal
son mindsculas y equivalen a 0.000000000001 de la
corriente que pasa por una ampollela, y la dracla del
“palch clamp™ es poder deteclar estas corrienles
pequefias con una alta resolucidn lemporal. En esta
misma figura, pedemos ver que la actividad del canal
de sedic responde a diferenles polenciales eléclricos
aplicados a la membrana (desde -100 a -60 milivollios).
Observando con detenimiento estos registros, nos
podemos dar cuenta de eémo el potencial modifica la
actividad elécirica del canal. A medida que hacemos
el potenclal menos negative, el canal permanece cada
vez mas liempo abierto, lo que permile conclulr que
una despolarizacién aumenta la probabilidad de
encontrar el canal en el estado ablerto. Esta 25 una
regla casi general: el estimulo, ya sea la presidn, un
neurafransmisar, o ¢l polencial eléctrico, cambia la
permeabilidad de la membrana plasmatica y madifica
la probabilidad de que los canales contenidos en ella
s¢ encuentren cerrados o abiertos, sin que cambie la
conductancia individual de cada uno.

-60 milivoltios

e e o o il s e o T i o]

-80 milivoltios

o LA ML WU NG

BN A VL)LV ak L P

4 pico amperios

50 milisegundos

YOLUMEM YIIl #4 [

Figura 9B. la
aclividad elécirica de
un canal de sodio del
axén gigante del
calamar, determinada
con la técnica de
=paich-clomp™. Lo
linea roja indica e
estado del conal que
no conduce iones [c].
Las fluctuaciones de
corriente elécirica
hacie abajo son
aperturas del
canalla).

__-90 milivoltios

-95 milivoltios

=100 milivoltios



La estructura de los canales de iones:
el descubrimiento del detector de potencial

Los avances de la ingenieria genética nos han
permitido conocer la estructura de los canales de
iones. Asi se ha podido determinar que el canal de
sodio (figura 10} es un polipéplido compuesto de
aproximadamenie 2.000 aminoécidos que se distr
buye en la membrana en cualro molivos casi idénti-
cos formados por seis hélices alfa capaces de
atravesar la doblecapa de lipidos, una de la cuales €5
rica en aminodcidos cargados positivamente. Este
seamenio (54) forma parte del detector de potencial
yva que, si se neulralizan las cargas posilivas, el cana
s hace menos sensible a los cambios del polencia
eléctrico a través de la membrana celular. Reciente-
menle se ha descublerto que la despolarizacion

SE EMPLEEN PARA CONSTRUIR CIRCUITOS ELECTRICOS DE

DIMENSIONES MOLECULARES.

a un desplazamiento del segmento 54 hacia
muestra en la

Induce
¢l exterior de la membrana, como s¢
figura 10, v que este desplazamiento produce el
cambio necesario para que 5¢ abra el canal de sodio,

Oiro punto que, desde los
inveriebrados hasta el ser humanao, la estructura de

interesanle ¢s
canal de sodio es la misma. La naturaleza enconird
una buena solucidn para producir polenciales de
accion, vy la mantuve, Adn mas; al parecer siguld un
plan comin para lodos los canales sensibles al
potencial, y es asi que tanto los canales de calcio
como los de polasio (figura 11} tienen estructuras
parecidas. La proteina que forma los canales de
potasio tiene un peso molecular de aproximada
mente un cuarto de aquella que forma ¢l canal de
sodio, ¥ s¢ ha demostrado que los canales de
potasio estan formados por cuatre subunidades:

son tetrameros, En todos eslos canales el segmen-

Topologia en la bicapa de lipidos de la proteina que forma el canal de sodio

B ﬂ Bicapa
Z

Canal cerrado
/ COOH i

-
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NO SERIA RARO QUE EN UN FUTURO CERCANO LAS PROTEINAS INTEGRALES DE MEMBRANA
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to 54 se conserva, y. en parlicular, en los canales
de potasio se ha delerminado que esle segmento
suire cambios de conformacion muy parecidos a
los yva descrilos para el canal de sodio.

Desde el punto de vista evolutive. los prime-
ros canales en aparecer son los de potasio, seguidos
por los de calcio, que ya se manifiestan en el
Faramecium. 5¢ ha postulado que los canales de
calcio surdieron por duplicacidn del gen que codifica
para los canales de potasio. Los canales de sodio
habrian nacido de los canales de calcio para permitir
una conduccién rapida y eficienle en el sistema
nenvioso {jﬂ‘ los E!r'!ll'll{ilf-!ﬂ superiores,

Conclusién

Hemos visto en esle articulo algunos ejemplos
de la capacidad que tienen las proteinas inlegrales de
membrana de ponermnos en conlacto con el mundo
que nos rodea. Eslas moléculas, como antenas de
dimensiones microscdpicas, son capaces de caplar

Canal abierto

o+t

+
+
+
+
+
+

Despolarizacion

Figura 10. Las proteinas que

forman los canales de
sodia: Cuoire proteinas
forman el canal: es un
tetrémetro. Métese que la
despolarizacion hoce que el
detector de potencial se
desplace hacia el exterior. La
estructura determinada por la
linea magenta forma los

es del poro.

JMEM WVIII x4 1999

Figura 11. Proteina que ferma el canal de potesio.

las sefales que provienen del exierior, inlerpretarlas
y amplificarlas. Motables son aquellas que dan orlgen
al polencial de accidn, los canales de sodio v de
potasio que actian como recliicadores, dejando
pasar corrienle Onicamenle sl los polenclales son
despolarizantes. Eslas proteinas recliiican la co-
rrlente eléctrica més gue cualquier componente elec-
trénico creado por el hombre, v no seria rare que en
un futuro cercano se empleen para construir circuilos
eléctricos de dimensicnes molecularesd
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| cerebro de los mamiieros

superiores, y especialmente

el humano, constituye un sis-
tema de comunicacion intercelular
muy complejo formado por miles de
millones de elementos celulares,
neuronas, conectados en forma de
redes. Como resultado de la actividad
neuronal, emergden propiedades que
dotan al cerebro de una exiraordinaria
flexibilidad funcional yv. de un poder
adaptativo y de prediccidn que supera
los computadores méas modernos. El
desarrollo de las capacidades eléctri-
cas del cerebro permite la consecu-
cién de estados funcionales globales
sobre los que se sustentan la conduc-
ta de vigilia o el suefioy, de forma muy
particular en el cerebro humano, la
experiencia de la conclencia propia.
Aunque desde una perspectiva
reduccionista, en el cerebro no se
realizan procesos fisicoquimicos dis-
tintos de los que se producen en
tejidos no neuronales, en este 6rga-
no se optima al maximo la capacidad
de generar fenémenos eléctricos, ca-
racteristica de la que dependen, en
gran parte. sus propiedades funcio-
nales.
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La complejidad molecular y eslructural de las
neurcnas liene como finalidad la recepcidn vy
discriminacién de millares de sefales eléciricas
procedentes de otras neuronas, asi como la con-
secucién de una respuesia funcional resultante de
la integracién de la informacién que éstas reciben
a cada instante. Esta respuesta funcional consiste
en la generacién de Impulsos eléciricos, o polen-
ciales de accién, con una cadencia que codifica el
mensaje que envia a otras neuronas o a los
dreanos eleclores no neuronales, como los miscu-
los o las gldndulas secretoras. lgualmente, las
varlables fisicoquimicas (luz, presion, temperalu-
ra. concentraclén de suslanclas. ele.) de nuesiro
entorne, que se delectan en los receplores senso-
riales, se convierlen en impulsos eléctricos que se
envian al cerebro. La actividad eléclrica de las
neuronas regula, ademés, los fendmenos
bloquimicos involucrados en el desarrollo, creci-
mientoe y reparacién celulares, asi como en la
plasticidad funcional relacionada con los procesos
de la memoria. Por lanto, la generacion de activi-
dad eléctrica permite la elaboracidn del lenguaje
de comunicacién intercelular que utilizan las redes
neuronales, de donde emerge desde la conducta
més elemental hasla los estados mentales mas
complejos.

precursor, postuléd que el dradienle de lones de
potasio es responsable de la existencla de un
potencial eléctrico a través de la membrana de las
fibras nemviosas. El conocimienio aclual sobre los
fenémenos bicelétricos se unda en el trabajo
colosal de Alan Hodeghin y Andrew Huxley (galardo-
nados con el Premio Mobel de Fisiologia y Medi-
cina en 1963), quienes hace mas de 40 anos
revolucionaron la Neurofisiologia al demostrar que
el impulse nervioso se producia por el flujo
asincrénico a través de la membrana neuronal de
iones de sodio (acumulados en el liguido
extracelular) y de polasio (més abundanies en el
liquido intracelular o citoplasma). Como la mem-
brana de las células esla lormada por una malriz
hidrofébica de lipidos, y por lanto impermeable a
los lones (fidura 1), estos invesligadores propusie-
ron que el flujo de lones que alraviesa la membrana
se produce a través de poros o . “canales™ de
naturaleza hidrofilica.

Hoy sabemos que los canales de lones son
macromoléculas de unas pocas decenas o centenas
de Angstroms (un Angstrom, C, es igual a 10°%m) de
didmetro formadas por proteinas mulliméricas em-
bebidas en la matriz de lipidos de la membrana.
Los canales tienen un poro acuosao, que permite el
flujo de iones, y un filiro, de 5 a 10 A de didmetro,

que selecciona ¢l paso de
un ion frenle a ofro. Al

LA ACTIVIDAD ELEt:Tm(:A DE LAS NEURONAS REGULA FENOMENGSS il que 2 g cential

hidroeléclrica la disipacidn

BIOQUIMICOS INH’OIUCHADOS EN EL DESARROLLO EL CEECFMIENTD Y |A delaenergia potencial del

Los canales de iones son los generadores
moleculares de la electricidad neuronal

La forma en la que la informacidn procedente
de los dreganos de los sentidos se envia al cerebro,
o en la que se llevan las Instrucciones de éste a los
misculos, ha sido objeto de especulacidn durante
siglos. Sin embargo, sélo a finales del siglo pasado
se inicid el estudio sistematico de los lendmenos
eléctricos neuronales. De esta época destacan los
trabajos de Hermann von Helmholtz (1821-1894),
quien describié la naturaleza elécirica del Impulso
nervioso y delermind con una precision sorpren-
denle su velocidad de conduccién, Fosleriormen-
te, Jullus Bernstein {1839-1917), en un trabajo

26

agua sirve para denerar
energia eléctrica. los ca-

REPAEACION CELULAF: ASI COMO 105 ESTADOS MENTALES MAS COMP[EJOS nales actiian como gene-

radores moleculares de
eleclricidad mediante la disipacidén de gradientes
de concentracidn de iones. En los liquidos biolé-
gicos, los iones mas importantes (Ma*, K*, CaZty
CI*) estdn dislribuidos en forma asimélrica (es
decir, se conceniran preferentemente a un lado u
olro de la membrana celular) por la accién de
bombas de lones que consumen enerdia metabé-
lica. Cuando se abren canales especiflicos para un
lon determinado, éstos difunden a través del poro
acuoso desde donde eslén més concentrados (con
mayor polenclal quimico) hacia donde estdn més
diluidos {(con menor potencial quimico). Por ejem-
plo: en un canal de sodio abierlo se produce el flujo
de iones Ma* (con carga positiva) desde el medio
extracelular {(donde esldan més concenirados) al
intracelular (flgura 1a). El flujo de cardas produce
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a. Modelo molecular

Canal de ones

S Matriz de lipidos
de la membrana

Citoplasma

una corriente eléclrica a través de la
membrana que, como ilustra el circuito
elécirico de la figura 1b, es la que secun-
dariamenie da lugar a cambios del po-
tencial elécirico de la membrana. Los
canales permiten el flujo de varios millo-
nes de iones por segundo y se distribu-
yen en la membrana neuronal con
densidad variable que oscila enlre unas
decenas hasta varios cienlos o miles por Im
micrémetro cuadrado.

La membrana de |as neuronas, como
la de todas las células animales, esta
polarizada eléclricamente. En condicio-
nes de reposo, el cilloplasma posee un
potencial de unos 7O miliveltios (my), yes
negdativo con respecto al medio extrace-
lular. Esle “polencial de reposo” se pro-
duce por el flujo de polasio desde el
ciloplasma al exterior a través de una poblacidn
pequena de canales selectivos para esle lon que
estdn permanentemente abiertos. 5in embardo, la
mayoria de los canales de lones estan cerrados en
condiciones de reposo funcional, y se abren en
siluaciones fisioldgicas especiflicas. Atendiendo a
la variable que regula su apertura, los canales se
clasifican en "dependientes de lidandos™ v "depen-
dientes de wvoltaje™ (flgura 2). Existen canales
regulados por otras varlables fisicoquimicas {(pre-
sion, lemperatura, elc.) que han sido menos eslu-
diados. Los canales dependientes de ligandos se
localizan fundamentalmente en el cuerpo v las
dendrilas de las neuronas, cerca de las zonas que
reciben sinapsis. Eslos canales se aclivan por la
unién de moléculas (neurotransmisores) que han
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sido liberadas por las terminaciones axdnicas
vecinas. 5i como resullado de la activacion de
canales dependientes de ligandos las neuronas se
despolarizan (disminuye la amplitud del potencial
de reposo), se activan los canales dependientes de
voltaje, que contienen sensores moleculares capa-
ces de cambiar de conformacion ante modificacio-
nes del campo elécirico de la membrana. En la
zona del cuerpo neuronal donde nace el axén, que
se denomina el segmento inicial, exisle una densi-
dad muy alta de canales de sodio y de polasio
dependienles de vollaje, lo que permile que en esle
lugar se generen corrientes de lones de amplitud
suiicienle comeo para producir cambios del poten-
cial de membrana de amplitudes en un rango de
entre 0,1y 0,15 V. Como ya se indicd, la frecuencia
con la que se producen eslos pulsos de potencial

b. Modelo eléctrico

Exterior

[ —— -

<=
3

e

Citoplasma

VYm = Bm x Im

Figura 1. Representacion

esquemdtica de lo

estructura molecular y el

madela eléctrica de un

canal de iones. La

resistencia eléctrica de lo

membrana [Rm) es

. inversamente proporcional
al nimero de eanales de
iones abiertos. La

. copocidod eléctrica de la

- membrana (Cm) depende

* da lo naturaleza y espesor
de la doble capa de
lipidos. Vim, potencial de

* membrana; Im, corriente

 deiones o travis de la

. membrana.

eléctrico (polenciales de accién)
codifica la informacidn que se pro-
paga a otras neuronas o a los
grganos eleclores.

La distribucién de los dife-
renles lipos de canales de lones
en la membrana de las neuronas,
aunque sujeta a modificaciones y
ajustes funcionales, estd determi-
nada denélicamente. La dolacién
especilica de canales de lones
determina en dran medida las pro-
piedades eléctricas intrinsecas de
cada tipo neuronal y, por tanlo, la
forma en la que cada neurona
procesa la informacion que reci-
be. El procesamiento de la infor-
macion no se refiere s6lo a la
dénesis instantinea de aclividad
eléctrica, sino lambién a cémo la
actividad funcional modula el es-
tado bioguimico de la célula. For
ejemplo; el llujo de iones de calcio
por canales en zonas especilicas
de las neuronas produce incre-
mentos leves en la concenlracidn
cilosdlica de este ion que de
forma mas o menos transitoria
modiflica la aclividad de enzimas
intracelulares. Estas pueden re-
gular la expresion genélica o pro-
ducir cambios en la or¢anizacion
del ciloesqueleto necesarios para
la diferenciacian, el crecimiento o
la plasticidad neuronal que

7
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En el dltimo decenio se ha produ
cldo un avance espectacular en ¢l cong
cimienlo sobre los canales de iones, a
causa de la invencion de la lécnica de
“palch-clamp”, por Erwin Meher y Berl

Canal regulado | potencial

Sakmann, a quienes se olorgd el Premio
{obel de Fisiclogia y Medicina en 1991
Esta técnica se basa en la

aposicion de una

micropipela de vidrio sobre la superficie celular,
con el objeto de aislar un parche de membrana
donde se encuenire un solo canal de iones (fidura
3). Para evitar ¢l dafio de la membrana, las paredes
cde la punta de la micropipeta (con didmetro inicial
de 1 a 2 micromeiros) se pulen con calor ¥y 5¢
forman asi orificios de aperiura inferiores a 0.5
micréometros de didgmeiro. 51 la densidad de cana
les en la membrana es relativamente baja, se puece
aislar un drea con un solo canal que al abrirse da
lugar a pulsos leves de corrienle que se regisiran
llenando Ia pipela con una solucidn conduciora que
s¢ conecta eléciricamente a un amplificador. Aun
que la mayoria de los canales producen corrientes

unitarias muy pequenas (alrededor de 1 a 2

M
< icropipeta "
-
1™
.I .
<
K'l-'
d
. .:\"_‘“\
S ‘a\\ 2 ph
f/ i

2B

— Canal abierto

= Canal cerrado

picoamperios), con los equipos acluales se pueden
registrar con una buena relacion senalfruido tran

siciones entre los eslados abierio o cerrado de
ungs pocoes milisegundos de duracion (figura 3 y
figuras 4 y 6). Este tipo de medidas, que permite
la caracierizacion cinélica de lransiciones enire
eslados en una sola molécula, junio al uso de las
lécnicas de ADM recombinanie (ver més abajo), ha
dado lugar a que la experimentacion sobre canales
de iones se lleve a cabo con un nivel de analisis y
de precision muy superior a cualquier ofro lipo de

macromolécula.

Identificacion genético-molecular de los
canales de iones

La identificacion de la estruclura molecular de
los canales de lones, que se inicid hace aproxima
damente diez anos., ha causado una sedunda
revolucion en el campo de la Biolisica de membra
nas y la Elecirofisiologia celular, y ha develado un

MICTOCOSIMOS CuUya exislencia era IS5 e hada

Trozo de membrana
con un canal

Figura 3. Representacion esquemdtica de la
teenica de “patch-clamp”. Se muestra una
pipeta que oisla un drea pequedio de

" membrana del cuerpo de una nevrena. Si en

. esto drea existe un conal de potosio, lo
apertura del canal se manifiesta come pulsos
de corriente de amplitud constante; a, axén;
pA, picoamperios; ms, mi|isegundm..



Hasta la fecha, se han clonado méas de un centenar
de genes que codilican diferentes subunidades
proleinicas de canales de lones. Eslas perienceen
a unas pocas famillas cuyos miembros, que posi-
blemente han evolucionado de proleinas anceslrales

LA IDENTIFICACION DE LA ESTRUCTURA MOLECULAR 5 Inveocn dol AR o ADN!
DE LOS CANALES DE IONES HA DEVELADO UN MICROCOSMOS

CUYA EXISTENCIA ERA INSOSPECHADA. ‘{aX

comunes, comparlen homologia esiruciural y fun- 5 “
clonal. For ejemplo; casi iodos los canales que se
aclivan por neurciransmisores {inles como Ia
acelilcolina, ¢ los écidos gluldmico vy
gamaaminobulirico), clasificades funcionalmente
dentro del grupo de los regulados por ligandos, r
pertenecen a una familia génica muy amplia que se ~
expresa formando proleinas pentaméricas con un
poro central por donde fluyen bien caliones (sodio.
potasio y calcio) o aniones (cloro). Cada una de las (i
cinco subunidades estad formada por una cadena de \
varios cientos de aminoacidos con cuatro hélices ! L -
alfa que alraviesan complelamente la makriz de
lipidos de la membrana. Ahora bien, los canales
clasificados iuncionalmenie como regulados por el
potlenclal eléctrico pertenecen a oira gran familia
g2énica de proteinas letraméricas con propiedades
esiructurales especilicas (llguras 3 v 6). Ademas Figura 4.
de esias dos grandes clases, se han identificado llustracion de las
otras lamilias de canales que participan en nume- _EWP'C“ mas r*"‘ i -~
rosas funciones fisiologicas. "_“F"“‘"'"’“’E’ Ut y 5

El disponer de canales de lones clonados ha s'gmfmu la £
permitide su expresion bajo control experimental NEpEeo d.' :
en sislemas helerdlogos. Este abordaje, que se conuleslde o

¢ g recombinantes en C

ilustra en forma esqueméatica en la figura 4, se ddnic
utiliza para el estudio detallado de las relaciones heterélogos.
entre la eslructura v la funcion, combinando las (
técnicas electrofisiologicas y de biologia molecular. chib s "
Sobre la secuencia de ADN clonada que codifica el A
canal de lones nalivo se realizan recombinaciones ety ™=
(deleciones, mulaciones o quimeras) para estudiar
los cambios luncionales resullantes. El ARM men-
sajero, o su ADM complementario, de cada una de
estas construcciones recombinantes se transiecla,
mediante injeccién u olro procedimiento, en célu- Canal abierto
las que de lforma nalural contienen muy pocos
canales de lones pero que son capaces de sinte-

-

. Canal carado
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lizar canales a partir del mate-
rial genético exddeno e incor-
porarlos en la membrana. De
este modo, se dispone de cé-
lulas que expresan una pobla-
cidon homogénea de canales
de estruclura conocida cuya
funcién se puede estudiar con
delalle mediante las éonicas
de “palch-clamp™u olros pro-
cedimientos electrofisioldgicos. Las células méas
ulilizadas en eslos experimentos son los ovocilos
de rana (Xenopus laevis) o algunas lineas celula-
res de mamiferos (lales come CHO, HEK y ofras)
Con la expresidn de canales de iones en sisiemas
heterdlogos, se estan idenlificando en la acluali-
dad los determinantes moleculares de los cambios
de conlormacion que permiten la apertura y el
cierre de los canales por la accidn de licandos, el
potencial u otras variables fisico-quimicas, asi
como los mecanismos moleculares que determi-
nan el flujo de lones por el poro acucso. Con estos
experimenios se estudia. ademas, cémo el funcio-
namiento de los canales se modula por alieracio-
nes quimicas (losforilacion o cambios del eslado
redox) de aminoédcidos especificos v la forma en
que é€stos Interactian con los fdrmacos. Este lipo
de estudio esia revelando que los canales de iones
son maquinas submicroscopicas fascinantes cuya
funcian resulta de la oplimacién de las propiedades
fisicas de sus dominios moleculares constiluyenies.

Determinantes estructurales de las caracte-
risticas funcionales de los canales de iones

Uno de los rasgos funcionales de los canales de
jones que mas ha impresionado tradicionalmente a
los invesligadores es la forma en la que combinan una
velocidad de flujo elevada con una alta selectividad
para un lipo especifico de ion. Aungue los liquidos
bioldgicos conlienen cationes y aniones en con-
centraciones similares, existen canales que permi-
len el flujo de unos =por ejemplo. cloro=y no de
otros. Los experimentos realizados con canales
recombinanies han mostrado que la seleccidn del
ion permeable se¢ realiza en primera inslancia
sobre la base de lendmenos de alraccion y repul-
sidn electrostalicas. Por ejemplo: en las bocas exier-
na ¢ interna de los canales de aniones exislen
aminoacidos cargados posilivamente (comao lisina
a arginina) que evilan Ia entrada de caliones al

i

.Poro

Figura 5. a, b, y c. -
Representacion
esquemdaticade la |
estructuro moleculor -
de los canales -~
requlados por el |
potencial. d. Secuen- -
cia de aminoacidos
del segmento 54 en
concles de K* [lipe -
Shaker] y en los
dominios | de conales
de Mo y de Co™. -

Poro

i

Membrana celular
- — *

Sl 4
55
56

canal. For el contrario: en el poro de los
canales de cationes predominan los
. aminodcidos dicarboxilicos cargados ne-
gativamente (acidos glutdmicoy aspartico)
que favorecen el agrupamients local de
- caliones. En la seleccion de los diferentes
cationes {(Ca', Ma* y K=} entre si inlervie-
- nen, ademas, olros mecanismos de
inleraccién de los iones con las cadenas
laterales de los aminoacidos que, en gran
parte, lodavia se desconocen,

Ademas de las Inleracclones canal-ion, de las
que depende la permeabilidad y la selectividad de
iones, los canales de fones poseen mecanismos
moleculares exiraordinariamente sutiles y precisos
que determinan las transiclones enfre los estados
cinéticos. FPosiblemenie, los ejemplos que mejor
ilustran estos mecanismos se encuentran en la
superfamilia de los canales de cationes (de Ca #*
y K*) redulados por el polencial, La estructura
bésica de eslos canales la conslituye una proleina
tetramérica de la membrana con un poro acuoso en
el centro (flgura Sa). Como se indicd anleriormente
(figura 2}, eslos canales estin cerrados duranie el
polencial de membrana en reposo de las células
{ungs -70 m¥ en las neuronas). Cuando esla
diferencia de polencial disminuye en forma brusca
hasta valores de -40 a -20 mV, se produce un
cambio en la conformacion de la proleina que
ocasiona la aperiura del poro de conduccién. Sobre
la base de este diseno estruclural basico exislen
diferencias pequenas enlre los canales que median
el flujo de K*, o los que permiten el flujo de Ma® o
de Ca®t. Los canales de K*se componen de cuatro
subunidades idénticas formadas por una cadena
de unos 300 amincdcidos con seis segmenlos
(hélices alla) que alraviesan la membrana (51 a
36}, y drupos amine y carboxilo lerminales orien-
lados hacia el ciloplasma celular (figura 5b). El
lazo de unién de los segmentos 55 vy 56 lo forman
amingdcidos que tapizan la cara interna del poro

INMOVACION ¥ CIENCIA
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acuoso, ¥ de ellos depende que eslos
canales seleccionen el lon K frente a
los jones Mat y Ca®t. Ahora bien, los
canales de Ma* y de Ca®* estan compuestos de una
sola cadena de aminoécidos cualro veces mayor
que un canal de K*. Esta larga cadena la forman
cualro dominios (I al IV), cada uno de ellos con una
estructura similar a la subunidad de los canales de
K* (con seis segmentos que alraviesan la membra-
na y los respectivos lazos de unidn entre éslos)
(figura 5c). Al idual que en los canales de K*, los
aminoacidos de los cuatro lazos que unen los
segmentos S5 y 56 delerminan la permeabilidad
selecliva para Ca2* o Ma* en cada tipo de canal. Un
raseo estruclural peculiar v caraclerislico de los
canales redulados por el potencial es la exislencia
en el segmento 54 de 5 a ¥ aminodcidos cargados
positivamentle, lisina o arginina (K y R en la figura
5d), que se repiten cada tres aminodcidos. Eslas
cargas eléclricas se encueniran en el espesor de la
membrana. por lo que actian como sensores del
campo elécirico y delerminan que, ante cambios
del potencial de membrana, los canales sufran un
cambio en su conformacidn que causa la aperiura
del poro. 5i se realizan mulaciones puntuales de
los aminodcidos cargados v se reemplazan por
aminoédcidos neultros (como serina o glulaminal, la
regulacién de los canales por el polencial desapa-
rece,

dunto a la “sensibilidad” al voliaje, la caracie-
ristica funcional mas importanie de los canales
redulados por el potencial es el proceso que se
denomina inaclivacion (figura 6). En la mayoria de
los canales, el estado “abieno™ (A) dura sélo unos
pocos milisegundos, v luedo pasa esponlancamen-
fe a un estado no conduclor que se denomina
“inactivado” (1). Este estado se diferencia del “cerra-
do” (C) en que se alcanza tras ¢l eslado “abierio”,
aun manteniéndose la membrana despolarizada. La
inactivacian es una caraclenislica de imporancia
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iundamental, pues limita la cantidad de iones que
fluyen durante la generacidn de los fendémenos elec-
trofisiolégicos y aminora la disipacién de los gradientes
de iones y su consiguiente gaslo metabdlico, Ade-
mas, en el sislema nervioso central, la inactivacidn de
los canales de Ma* y de K* es necesarla para que el
potencial de accidn se conduzca en una sola direc-
cidon (nermalmente desde el cuerpo neuronal hacia la
periferia del axdn). Este hecho evita posibles indeter-
minaciones en el proceso de sefalizacidn intercelular,
le que acarrearia consecuencias desasirosas para el
funcionamiento del cerebro como sistema de proce-
samiento de informacidn. Las bases moleculares de
la inactivacion se describieron inicialmente en cana-
les de K*, aunque un mecanismo similar también se
observa en los canales de Ma™. Los canales de K*
que confienen un grupe amine lerminal grande se
suelen inactivar en forma rapida, por lo que se ha
propuesto que ¢l grupo aming terminal de cada
mondmero forma una especie de péplido globular
unide por una cadena de aminodcidos al segmento
51. Al abrirse el canal, esle péplido accede hacia su
boca inlerna y lo ocluye (figura Ba). El modelo de la
“bola v la cadena” explica las transiciones entre
estados en un canal de potasio en respuesta a un
cambio potencial (Migura G6b). Tras la
despolarizacion (paso de -80 a + 20 mV¥), las
transiciones reversibles entre el eslado cerrado (C)
y ¢l abierlo (A) dan lugar a leves pulsos de corrienle
que duran unos pocas milisegundas, ya que el
canal pasa al estado Inaclive (1), que es muy
absarbente y practicamente irreversible. En cana-
les recombinantes con deleciones de los primeros
30 & 40 aminoacidos del extremo amino terminal,
la ausencia del péplido globular delermina un
comportamienio cinético complelamenle distinto
(figura 6b). En respuesta a la despolarizacion, los

de
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AS PUERTAS DE LA PERCEPCION

a. Canal normal (inactivacién intacta)
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canales s¢ manilienen abierios mas liempo, ya que
se producen transiciones entre los estados abierto
y cerrado sin que se produzca el paso al estado
inactivo, no conductor, caracleristico de los cana-
les intactos.

Los canales de iones y la enfermedad

La clonacién de los genes que codifican cana-
les de iones ha dado lugar a un avarice muy
imporianie en ¢l conocimienta de la palogenia de
enfermedades heredilarias que se producen por
mutaciones ¢enélicas de canales de lones. Los
ejemplos mas conocldos de esle lipo de trastornos
{como la fibrosis quistica o el sindrome del QT
prolongado) se manifliesian por alleraciones no
neurcldgicas, aunqgue se han descrito recientemen-
te varias enfermedades hereditarias que cursan
con migrana, ataxla o alleraciones neuromusculares
producidas por mulaciones en los genes que
codifican canales de Ca®* o de Na~ en neuronas.
5in embargo, las relaciones entre los canales de
iones v la clinica neuroldgica se deben fundamen-
talmente a sus implicaciones fisiopaloldgicas en
procesos lales como la epilepsia, aldunas enferme
dades neurodedeneralivas o la Isquemia cerebral.
Se ha postulado que la acumulacién de calcio
cilosdlico por aclivaclion exaderada de canales de
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iones de calcio estd involucrada en la muerte
neurcnal selecliva que se¢ observa en las enferme-
dades de FParkinson y Alzheimer, o tras isquemia
cerebral. Finalmente, la relevancia médica del estu-
dio de los canales de lones emana, quizd mas que de
ninduna ofra causa, de su imporlancia iarmacolégica.
Mo sdlo exislen gran ndmero de {drmacos clasicos
lcomo los aneslésicos o los antiepiléplicos) que
ejercen su accidon modificande la aclividad de los
canales de iones en las neuronas, sino que gran parle
de la psicofarmacologia moderna (antidepresivos,
neuroléplicos, franquilizantes, elc) se basa en la
modulacian directa o indirecta del luncionamiento de
los canales de iones. 1J

Lecturas recomendadas:

Armslrong, CM.: Vollage-dependent fon channels and their
gating. Fhysiological Reviews, 72, 55-513,1992,

Jan, L.Y. ¥y dan, ¥Y.M.: Polassium channels and their evolving
gales. Nolure, 371, 19-122, 1994,

Litnds, R.: The inirinsic elecirophysiological properlies of
mammalian neurons: f.'l_‘-iJ_L-’.rrrS imle central nervous syslem
funclion. Science, 242 1654-1664, 1988,

Sakrmann, B. y Heher, E.; Single channel recording, Flenun
Fress. Nuewva Yok, UISA, 1996,

MHNOVACION T CIENCIA



AGENDA ACADEMICA
2000

( EVENTOS EN CIENCIAY TECNOLOGIA 3
Evento Fecha Valor asociado Valor piiblico
Seminario: Herramientas bdsicas en Abril 20 y 21 240.000 280.000
procesos y aseguramiento de la calidad
Seminario: Muevas estrategias y Junio 7y 8 240.000 280.000
productos de la tecnologia informatica

A J

( E?ENT‘D;S PARA DOCENTES DE EDUCACION BASICAY MEDIA 2
Evento Fecha Valor asociado Valor piblico
Seminario — Taller: Consolidacién de 3 y 4 de abril 100.000 120.000

proyectos pedagégicos y la formulacién
de competencias en ciencia y tecnologia

Taller: Nuevas tecnologias en el aula de clase 3 y 4 de mayo 60.000 80.000
Taller: Ensefianza de la fisica creativa 30 y 31 de mayo 60.000 80.000
Taller: Pedagogia y género 4y 5 de septiembre 60.000 80.000
Taller: La creatividad como componente 21 y 22 de septiembre 60.000 £0.000
esencial en la prictica de las ciencias
Taller: Formulacién y administracion 30 y 31 de octubre 60.000 80.000
kde proyectos de investigacion %
e : 2 A
SALIDAS PARA JOVENESY PUBLICO EN GENERAL
Evento Lugar Fecha Valor asociado Valor pablico
Salida de observacion Villa de Leyva, Boyacd 3 y 4 de junio 110.000 130.000
ASTRONOMIA
Publico en general
Campamento cientifico Villa de Leyva, Boyaci 17 y 18 de junio 85.000 95.000
para jovenes
Observacién astronémica
Jévenes de 14 a |9 anos
Salida de observacién Horne de Sal, 8 de julio 15.000 25.000
BIODIVERSIDAD Laguna de Guartavita
,kPubhv:cr en general o
7 '
EVENTOS INSTITUCIONALES
Xl Convencion Cientifica Nacional MNoviembre Pereira, Risaralda
Premio Nacional al Mérito Cientifico Afio 2000 Abril Santa Fe de Bogota
Asamblea Anual de Asociados Abril 13 Santa Fe de Bogota
p
0 Pk e t PARA MAYORES INFORMES:
ASOCIACION COLOMBIANA Telefax: 3150728 - 2219281. Conmutador: 2213313 - 3155898 - 3155899
PARA EL AVANCE DE LA CIENCIA Correo electrinico acaci@coll.telecom.com.co.
ACA.C eventosl E{:olml.net.cn










Beat H. Gahwiler .
Frofesor,

Brain Research Institute.
Universidad of Zurich,
Zurich, Suiza

e-mail:gachwil@hifo.unizh.ch

o S




3 .
; N

S .
CONSTRUCCTON [

L% o

5 L

icil estudiar la funcian del sistema
nemvioso en animales vivos., Mo debe sor-

ler. por tanto. que los invesligadores

usen con frecuencia las llamadas prepara-
ciones in vitro, quc permiten analizar las propicdades
importantes de las neuronas bajo condiciones cxperi-
mentales bien definidas. La preparacion in vifre mas
popular para estudios fisiolégicos de grupos de neuronas
son las rodajas de lejido nervioso. En la mayoria de los
casos. el lejido proviene del cerebro de roedores. vy se
corta en rodajas cuyo espesor es solo una fraccion de
milimetro. Si estas rodajas sc mantienen en una .ﬁc}'.u--
clon salina fisiolégica con oxidenacion adecuada. el
tejido sobrevive por varias horas y se puede usar para
una gran varicdad de estudios.

Dado que las rodajas tienen vida corla. se han
tratado de establecer preparaciones in vifro que permi
tan llevar a cabo estudios mas prolongados. Los prime
ros cultivos de tejido neuronal se realizaron hace mucho

tiempo. en 1907, mediante los experimentos pioneros
de Harrison. A parlir de enfonces. se¢ han desarrollado
varias técnicas de cullivo de tejido. y hoy el investlisador
liene la posibilidad de escoder entre diversos enloques.
Dichas técnicas van desde los cultivos de células
aisladas hasta los cullivos de éreanos complelos, en los
cuales una region completa del cerebro se manliene viva
in vitro. Hosotros hemos establecido una iéenica inler
media entre eslos dos extremos. Esla lécnica mantiene
la organizacion del tejido de origen y permile ¢l acceso
a células nerviosas individuales."” Eslos cullivos de
rodajas. llamados arganofipicos, sc preparan de modo
similar a los ya descritos y s¢ manlienen vivos en una

incubadora por larcos periodos.




| Figura 1: Preparacién de cullives organctipicos en
rodajas®.

En culivos montenidos en lubos que roton (A), se
incorporan rodajos con 0,3 mm de espesor en un
codgulo de plasma de pollo y se fijan en un
cubreobjeto de vidrio. Los cubreobjetos se ponen en
un tubo de cultive de plastico con une cara plona y
se afiade uno contidod pequedia de medie de
cultive. Los tubos rolan lentomente (o 10 revolucio-
nes por hora), de tal modo que el tejido esta

cubierto por el medio durante la mitad del ciclo, ¥
se produce asi una alternancie continua de

membrana

codgulo
de plasma

alimentacién y oxigenacién. En los cultives manleni-
dos en interfoce (B), el tejido se coloco directomente
sobre una membrana semiporoso y se ogrega medio
en el fondo del plate del cullivo; estos cullivos se
mantienen sin mevimiento, ¥ una de las superficies
del tejido estd inmersa en el medio mientras que la

cuhrgnhlﬂu medio de c{JItIva

Preparacién de cullivos organotipicos

Los cullivos de rodajas se pueden preparar a parlir
de lejido aislado de la mayoria de las regiones del
cerebro. El primer paso consiste en extraer el tefido
del cerebro y corlarlo en rodajas con un espesor de
aproximadamente 0.3 mm. Dicho procedimiento se
lleva a cabo en condiciones estériles. De manera
sorprendente, los requisilos para manitener esias
rodajas en cultivo son muy simples: s6lo se requieren
unas pocas condiciones esenciales. Ademas de la
necesidad de mantener esterilidad estricta. los culti-
vas deben estar a una temperatura estable por
encima de 30°C. El tejido debe fijarse firmemente a
un sustratay se requiere un medio
de cullivo y una fuente de oxigeno
apropiados. La mayoria de los
Investigadores usan un medio de
cultive semisintético que conliene
un fluido biolégico como ¢l suero
de caballo. Se proporciona una
oxigenacion adecuada rotando el
tejido continuamente’® o mante-
nié¢ndolo inmdvil en una inleriase
fluido-aire sobre membranas se-
miporosas® (figura 1). El medio se

" Figura 2: En los cultives

_ organstipicos de redajas se

. maontiene lo ergonizacién del

* tejido. Lo arquitectura coracteris-
. lica del tejido se conserva

- durante largos periodos. La

- figura muestra un cultive de uno
_ rodaja de hipocampe que lleva

. seis samanas in vilro.

s

alra recibe directoamente el oxigeno.

cambia una o dos veces por semana para alimentar
el cultivo; en eslas condiciones, el lejido sobrevive
por varias semanas o incluse varios meses.

Las propiedades de los cultives organctipicos

El tejido que se usa para producir estos cullivos
proviene de animales jovenes {roedores de aproxi-
madamente una semana de edad), y por consigulente
es un iejido inmaduro, en proceso de desarrollo.
2 C6mo se desarrollan in vitro estos cultivos? Aungue
el lejido es inmaduro, las propiedades bdsicas de su
organizacion ya estdn presentes, Tras varias sema-
nas en la incubadora, muere un gran nimero de

INMOVACION ¥ CIEMCIA
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Figura 3: Desarrollo de la arborizacian
dendritica de los neurenas provenientes de las
regiones analémicamente diferentes

En el memente en que se extrae el tejide, los
newronas son inmadures y poseen procesos
dendriticos cortos. Durante las semanaos que
siguen, los nevronas en cultivo desarrollan
arborizaciones dendrificas muy similares o las
que poseerian en el animal intacte. La Eiguru A
musstra una célula piramidal de hipocampe que
lleva cuotro semanos en cultive. La figure B
muestra células de los nicleos cerebelosos
profundos, que tienen arborizaciones dendriticos
muy dilerentes con dendritas bipolares que no
poseen las espinas coracteristicas de los células
piramidales en el hipocampe [A)
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Cocultivos de regiones diferentes desde el punto
de vista anatémico

L.as técnicas de cultivo descrilas en [as seccio
nes anleriores sirven exclusivamente para estudisa
as propledades de una region dada del cerebro. Sin
embardo, hay muchos estudios para los cuales es al
poder analizar las conexiones entre diversas regio
nes del cerebro. Por esla razdn, hemos investigado
qué sucede al colocar dos roxdajos de regiones
diferentes v lejanas del cerebro en ¢l mismo ubo de
cullive. Eslos experimentos, llamados cocullivos (-
gura 3), han demostrado que las rodajas son capa
ces, no sHlo de exlender fibras hocia una rodaja «e
olra redidn, sino iambién de formar conexiones
sinaplicas uncionales. Eslo sucede de modo espe
cilicory es decir, s8lo se fonman Conexiones entre
aquellas neuronas que se coneclan in vive, El grado
de especificidad es sorprendente: 51 s ofrece a las
neuronas la posibilidad de escoder enire varias
neuronas, prefieren siempre formar conexiones con
aguellas que son su blanco in vive, Por ejemplo: [as
neuronas colinéreicas del sepfum desarrollan, en
cocullivo, fibras hacla rodajas del hipocampo pero no
hacia rodajas del cerebelo, un tejido que in vive no

liene inervacion colinéraica,

Aplicaciones de la técnica de cultivo
organotipico de rodajas

Los cullivos de rodajas se pueden usar para

explorar una gran variedad de lopicos relacionados

A IS

lcdl

Figura 4: Circuitos de fibras neuronales. Los neuronas forman
circuitos de fibras muy complejos. Lo ligura muestra una preparacion

de cultivos del tronco cerebral, en tincién de plata.

10

con el desarrcllo y la uncidn del sislema nervioso
FPara llevar a cabo experimentlos fisioldgicos, los
culiivos se transfieren a una camara de registro
instalada a un microscopio inverlido, Se usan
microelecirodos de widrio para entrar en neurcnas
identificadas visualmenle y estudiar. por ejemplo, las
propiedades eléctricas de las membranas o para
analizar las caracleristicas de circuilos neuronales.,
El hecho de que las neuronas iormen monocapas
permite un acceso direclo a las células individuales,
Esto iacilita mucho los experimentos far
macoldeicos, ya que las drogas se puceden
aplicar simplemente a través de la solucian
que bana las células, o se pueden diridir a
una célula dada medianie aplicaciones
locales, Ademds, los cullivos de rodajas se
usan recuentemente para estudios de tipo
marfoldgico

Alounos de los estudios descrilos se
pueden realizar usando ofras lécnicas,
por ejemplo, usando rodajas irescas que
sobreviven In vifro por varias horas, Pero

para aleunos estudios, no hay olras téoni

Figura 6: Microcmara para registror lo
adivided eléctrica de las nevronos, Para llevar o
cabo experimentos fisiologicos, las nevronas se
colocan en una microcamana cuya lemperatura
ek contralada y se bafa con vna solucién
salina fisiokigica. Lo comara esta localizada
enfre los elementos aplicos de un microscopio
inverfido, Para entrar en los célulos, se vson
microelectrodos de vidrio moanejodos por medio
de micromanipuladores muy precisos.




Figura 5: Crecimiento de fibras en cocullivos
de rodajos. Las rodojos, obtenidas a portir de
regones diferentes del cerebro, se colocon en
un cubrechjeto dejando entre ellas una
distoncia de aproximadamente 1 mm, Durante
las primeras semanas in vitro, las fibras
exploran el ambiente cercane y finalmente
establecen conexiones luncionales con otrgs
neuronas en el tejido blanco. La figura ilustra
un cocultive de septum (o ko derecha) e
hipocampe (o lo izquierda), estructuras que
estan conecladas entre si en el cerebro,
Despuis de cuatro semanas in vitre, las Fbros
del septum han encontrado su tejido blance y
han entrado en el hipocompo. Las fibras se
visualizan por medio de una fincién para lo
esterasa de la acetilcoling,

cas disponibles, Este es el caso de estudios sobre
efectos de drogas o loxinas en la escala de tiempo e
varios dias a semanas, que requieren que la prepa
racion sobreviva mas tiempo. Dicha sobrevivencia a
largo plazo es también necesaria para estudios de
tipo moriolégico tales como las observaciones del
desarrollo de conexiones neuronales con métodos
de microscopia y video, el andlisis del crecimiento de
fibras y de la transmision sindplica en cocultivos de
regiones diferenles del cerebro, v los esludios sobre

LA CONSTRUCCION DEL CEREBRO

la regeneracion de fibras. Finalmente, esta prepa-
racion olfrece la oporlunidad de investigar los
efectos en las alteraciones de la expresion denética
{por ejemplo, por medio de veclores virales), de
Ia plasticidad sindplica vy de las consecuencias de

la isgquemia
En resumen: el investigador cuenta en el
momento con un amplio rango de preparaciones
in vilro, entre los cuanles puede escofer para
resolver un problema neurobiolddico dado, Se ha
ilustrado el potencial de los cullivos organatipicos
de rodajas, que son la preparacién ideal para
esludios a lardo plazo dado que sobreviven in
dlro por lardo tiempo. Eslos cullives nos aportan
una ventana especial al cerebro, ya gque nos
permiten observar mediane iécnicas dplicas de
allo conirasle las neuronas vivas organizadas en
circuitos complejos y esiudiar sus propiedades por
medio de una gran variedad e (écnicas aplicas vy

electrofisiolégicas
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CEREBRO.

a neurociencia, como rama de

la Biologia, esta consagrada al

esludio del sistema nervioso

en general y en particular al del
cerebro, el producto més complejo de
la evolucion. La neurociencia abarca,
pues, un vasto campo de investigacion
que, de la Biologia molecular y celular,
pasando por el anélisis del comporta-
miento, va hasta el estudio del pensa-
miento. En efecto, "la mente” solo
puede entenderse como el resultado
de una serie de funciones realizadas
por el cerebro. Este axioma, que a
juicio de un neurocientifico no requiere
demostracion, se enirenta a veces con
posturas poco racionales. Asi, préacti-
camente todo el mundo esta dispuesto
a aceptar el hecho de que algunos
comportamientos de relativa compleji-
dad, como el andar, son obra de |a
funcion cerebral. Sin embargo, mucha
gente acepta con mayor dificultad -y a
menudo incluso rechaza- que realiza-
ciones mas elevadas, como escribir un
poema o extaslarse ante un cuadro de
Veldzquez, no sean ofra cosa que
acclones fisico-quimicas del cerebro.






EL DESAFIO DE 1A BIOLOGIA DEL SIGLO XXI SERA, SIN DUDA,

LLEGAR A ENTENDER COMO SE DESARROLA Y FUNCIONA UN

SISTEMA TAN COMPLEJO COMO EL CEREBRO.
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El cerebro, situado en la interfase del cuerpo con
el mundo exierior, es el dispositivo central que
procesa la informacién que recibimos. Gracias al
sistema nervioso, podemos analizar e inlegrar las
informaciones provenientes del mundo exierior y, por
ditime, comunicarnos con €. El sistema nervioso
estd formado por miles de millones de unidades
fundamentales, llamadas neuronas, organizadas en
conjuntos que se conecltan entre sipara crear
circuitos de una extraordinaria complejidad, Ademas
de las neuronas, el sistema nerviose contiene una
multitugd adn mayor de células no nerviosas, las
células gliales, que son indispensables para su
desarrolloy iuncién. Lo que caracteriza al cerebro es,
pues, la diversidad exirema de sus componenltes
moleculares y celulares, lo que le proporciona posi-
bilidades combinatorias Infinitas para la formacion
de circuitos neuronales que son la base del compor-
lamiento animal. El desafio de la Biologia del siglo
XX! sera, sin duda, llegar a enlender como se
desarrolla y funciona un sistema tan complejo.

La construccion del cerebro

Uno de los campos mas aclivos y fecundos de
la neurociencia actual, produclo de los nuevos
conceplos adquiridos gracias a la revolucion tec-
nolégica de la Biologia molecular, es el de la
Meurobiologia del desarrollo, que busca compren-
der los mecanismos que intervienen en la cons-
truccidn del sislema nervioso. En olras palabras: se
intenta saber cémo el cerebro, drgano con una
diversidad de moléculas, células v conexiones prac-
ticamente ilimitada, se organiza a parlir de unas
pocas células que aparecen precozmente en el
embrién tras repetidas divislones del huevo fecunda-
do. Los conocimientos acumulados hasia los anos
selenta han sido sobre todo descriptivos, aunque la
Embriologia experimental también ha logrado avan-
ces concepluales Importantes. For citar uno, es
posible referirse al concepto de induccién neural, de
Hans Spemann. Este gran embridlogo aleméan pudo
prabar que el eclodermo primitivo, que da origen
lanio a la plel como al sistema nervioso, no puede
diferenciarse en ¢l sistema nervioso si las células que
lo componen no eslablecen préviamenie conlaclo
con ¢l mesodermo, la capa de células subyacentes.,
Estle conlacto eclomesodérmico inicia la elapa de

neurulacion o formacién de la
placa neural, eshozo de lo que
mas larde serd el sistema
Nenvioso,

Segdn eslos conceplos, que llamaremos clasi-
cos, el desarrcllo del cerebro pasa por elapas
sucesivas con una dimension lemporal precisa:
cada nueva elapa no puede comenzar sin eslar
preparada por la precedente. Asi, la etapa de
neurulacion se continda con el cierre de la placa
neural, gque da lugar a un cilindre hueco: el lubo
neural. La pared de este tubo eslda compuesia de
un epilelio unicelular lamado neuroepitelio. Las
células neuroepiteliales se dividen rapidamente,
engrosando la pared del lubo neural. Las células
hijas se exlienden desde su superficie interna, o
superficie ventricular, hasta su superficie exlerna o
pial. El tubo neural no guarda mucho tiempo su
forma cilindrica, sino que va a adquirir unas dilata-
ciones redularmenie espaciadas, que le dan un
aspecto segmentado. Esta segmeniacion es el
resultado de una proliferacion celular dilerencial: la
proliferacion es muy rapida en el ceniro de los
segmentos, y mucho més lenla en sus bordes. A
finales del siglo XX, los embridlogos ya habian
obsemvado la moriologlia segmentada del ubo neural;
sin embardo, su valor efectivo para la morfogénesis
del sistema nervioso central ha sido objelo de
coniroversia a lo largo de todo esle siglo. Los aporles
de la Genética y de la Biologia celular han permitido
llegar al concepio aclual, que establece que esia
organizacion segmeniada representa un proceso
morfogenético primordial, base de la emergencia de
las distintas estructuras nerviosas adullas.

El descubrimiento. en los anos ochenta, de los
genes HOX de veriebrados vy de su homaologia con
los genes HOM de la mosca de la fruta (la drosdfila,
modelo extremadamente alil para el estudio de la
Meuregendélica) hizo sospechar que la expresion del
complejo denético HOX eslaba en relacién con las
divisiones consecutivas del rombencéfalo, estructura
que da origen al cerebelo y parle del tallo cerebral. La
confirmacién de esia hipdlesis ha podido realizarse
gracias a experimenios de inaclivacién o
sobreexpresian de los genes HOX, Las cascadas de
regulacién de dichos denes son uno de los temas més
abordados en la actualidad. Se espera asi lledar a
comprender los mecanismos por los que las distintas
regiones del tubo neural dardn arigen a los diferenles
centros neniosos.

La Biologia molecular ha permilido descubrir
que la estrategia genélica del desarrollo del encéfalo
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de los vertebrados, incluido ¢l ser humano, es muy
semejanie a la n.’:'mj:slt?ada en la construccion del
cerebro de inverlebrados como la drosdfila. En la
drosdiila. lodos los denes HOM, responsables del
desarrollo de los segmentos anteroposteriores, se
encuentran en un cromosoma Onico. La disposicion
de esos genes en el cromosoma reproduce ¢l orden
de su expresidn a lo largo del eje anteroposterior del
Insecto: el mapa cromosomico v el corporal son
colineales. Esta colinariedad permite considerar el
cromosoma que conliene los genes HOM como la
representacion espacio-temporal complela del pro-
ceso de desarrollo de los segmentos, como si un
prolomapa del esquema corporal estuviese inscrito
en el cromosoma. La segmentacion de

la drosdiila es el resultado de la expre-

sidn de un programa denético estricto,

y. por analogia, la segmentacion del

tubo neural de los vertebrados seria o,
también el resultado del cédigo gendélico.

JQuiere decir eslo que en la construccién

del cerebro lodo esia predeterminado por los
denes? La respuesta es no. Mingdn animal, i
ni siquiera los mas primitivos, liene un siste-

ma nervioso consbruido Gnicamente con ins- f
trucciones denélicas. Siempre hay sitio I
para lo epigenélico, como se denominan

es0s olros faclores, ya ambientales, ya
aleatorios. Lo cierto es que los procesos

-
epigendlicos, casi inexisienles en los ani- \f‘

males més primitivos, aumentan en impor-

tancia de manera progresiva y rapida a lo largo de
la filogénesis, hasta llegar al ser humano. El rasgo
mis importante que distingue la naturaleza huma-
na de la animal no es sdlo genélico: esld sobre
lodo caracterizado por la gran importancia que
adquieren los procesos epigenélicos en la ejecu-
cién del programa inscrilo en su cddido denético
durante la construccion del cerebro,

Desarrollo precoz del esbozo del cerebelo

Dentro del marco de las invesligaciones dedi-
cadas a estudiar la especificacion de los centros
nerviosos, s¢ tomaran como ejemplo los trabajos
correspondientes a los procesos inwvolucrados en la
especificacion precoz del territorio del cerebelo,
centro ulilizado como referencia en los irabajos
realizados en nueslro laboratorio. Durante las prime-
ras elapas de la segmentacion del lubo neural, van a
formarse las lres vesiculas enceldlicas primordiales:
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Figura 1. Territorios del who nevral que don
origen ol cerebelo. [A) Representacion

- esquemdtica del tubo neural de un embrion de

" pollo de unas 36 horos de incubacién (estadio
de 10 somitas). El tubo nevral ne es cilindrico

© y presenta dilataciones o vesiculas: mes [rojo)

- corresponde o la vesiculs mesencefalica; met

. {ozvl) corresponde ol primer rembamere,

= también llamade vesicula metencefalica. (B} A

la eclosién del hueve, el cerchelo (flecha

. pequena) esta lormado por dos territorios, une

- medial de erigen mesencelalico (rojo), y otro

lateral de arigen metencefalico (ozul); mientras

. que el tlecho éptico (flecha grende) tiene su

* erigen Onicamente en la vesicula

. mesenceldlica rojo). [C) Esquema que

. representa el potrén de expresian del gen En-2

*  en el tubo nevral de 10 somitas. Esta expre:-

. sién es mas fuerte en lo interfose mes-met
{region del istma], desde donde forma dos
gradientes: uno rostral en la vesicula
mesencefdlica, y otre coudal en la
metencellico |diagramas medificades de la

dactora Alvarada-Mallart).

VoV e |
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[
prosencéiale, mesencéfalo vy |
rombencéfalo (figura 1). Desde la |
identiiicacién de esas vesiculas (C‘H
en el siglo XIX, hasta hace ape- 25
nas diez anos, se consideraba que cada vesicula
correspondia a una de las grandes divisiones del
sistema nervioso adulto, Asi, el cerebelo se originaria
exclusivamente de la regién dorsal (placa alar) de la
primera vesicula rombencefdlica.

5in embargo, las nuevas lécnicas para marcar
células especificas, infroducidas por Micole Le
Douarin con los embriones quiméricos polla-cador-
niz. han permitido obtener un mapa de regiones del
tubo newral y estudiar el origen preciso del cerebelo,
Esta técnica estd basada en la ordanizaclén de la
heterocromatina en el ndcleo de las eélulas en
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Figura 2. Accién inductora de lo region de la constriccion meso-
metencefilico (region del istmo) en el prosencétolo posterior. (1) En el
esquema (lomodo de Alvarado-Mallart, ). Meuwrchiol. Vol 24 ; 1993) (A)
_ representa el ubo neural de lo codorniz, o unas 30 horas de incubacién, y
m . los sitios de expresion del gen En-2. Lo zona vacia en la region del istme
* |zona de fuerte expresion de En-2) corresponde al injerto denante, que se
trasplontd en el prosencétalo posterior de un embridn de pollo en un estadio

€ D
“

embrianario similar (rectangulo en B). Métese que el injerto expresa En-2,
mientras que el prosencéfolo del huésped es En-2 negative. Veinte horas
: " después del trasplante, el injerto guardo su expresion de En-2 (Hecho
‘\ . pequeiia en C) e induce lo expresién de este gen en el presencéfale
© posterior del hui-sprad (). Este cambio en la exprasion de En-2 e acompar-

4 . fia de otro en el fenctipo de las células neurales del polle en contacts con el
: B . injerto. Asi, mientras que el injerto va a dar cerebelo (lecha lorgo en D), el

&. ar
® 5&

interfase, que es 1
la lase de reposo (
del ciclo de divi- !l
si6én celular. La
heterocromatina for- ]
ma una masa anica,
pegada al nucléolo, en
las células de codorniz (figu-
ra 2, I BY, si bien esta dispersa
por lodo €l ndcleo en las células de pollo
(figura 2, Il C). Se puede as! marcar en forma
eslable, efectuando trasplanies entre embrio-
nes de pollo y de codorniz, una reglén pequena
del tubo neural en esladios muy precoces, ¥
seguir su diferenciacion durante el desarrollo. Con
esla técnica, empleada por vez primera en nuesiro
laboratorio, para el estudio del desarrollo del
sislema nervioso central en 1984, con la colabora-
cién de Rosa Magda Alvarado-Mallarl, se ha
logrado realizar un mapeo casl completo de las
regiones del tubo neural.

Estos trabajos realizados entre 1989 y 1996,
por Rosa Magda Alvarado-Mallart {en colabora-
clén con Salvador Martinez, Sandrine Millet y
Marion Wassel} en nuestro laboratorio, han de-
masirado -con embriones quiméricos pollo-codor-
niz-, que en el segundo dia de incubacién {E2) el
esbhozo del cerebelo se silda no sdélo en el
rombencéfalo, como dirian los conceplos cliasicos,
sino en el mesencélalo, la vesicula vecina. Es
decir, el cerebelo se origina a partir de dos
esbozos independienies, que van a [usionarse
més lardiamenie (figura 1).

La divisién en regiones del cerebelo del tubo
neural esté precedida y acompanada por la expre-
slén de denes del desarrollo, muchos de ellos

©

©

prosencélolo posterior inducido se converting en techo éptico (Hecho obierta

en D) en vez de talome. (Il) Fetegralios del
cerebro del embrion quimérico o los 14 dias
de incubacién, El asterisco [A) muestra el
injerto, que estd formado por célulos de
codomiz [cromaling de codorniz en B y
ariging un minicerebelo. El territorio del

.- huésped posterior al trasplonte origina un

techo dplico supernumerario [flecha en
A), que, como el estudio histalégice
muestra bien, se trata de un techo
optico formade por células de
polle [eromating de polle en C).
{Esquema medificads y Fotogra-
. —— lias de la doctara Alvarado-
Mallart).

En2

hemdlogos a los genes
de la drosofila. Es asi
que dos senales opues-
tas van a definir el limite
de los esbozos del cere-
belo. Eslas senales son producidas por la expre-
sign de dos faclores de transcripcidn llamados
Oix-2 vy Gbx-2, y cuyos limites de separacidn
coinciden con el limite del esbozo del cerebelo. La
falta de coincidencia enire la separacion del
rombencéfalo y el mesencélalo y la linea de demar-
cacién @énica Ofx-2/ Gbx-2 es sdlo transitoria. El
andlisis del devenir de este limile con quimeras
pollo-codorniz ha moslrado que, a los tres dias de
incubacién (E5), el limite génico y ¢l anatdmico
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coinciden. Estos resullados muestran la existencia
de mavimientos del neuroepitelio del cerebelo que
desplazan los limiles anatémicos para alcanzar la
Iinea de demarcacidn génica,

Sin duda, el descubrimienio més interesanie
de estos esludios se ha conseguido con quimeras
pollo-cadorniz, en las que ha sido posible tras-
plantar toda esa regidn de las lineas primordiales
del cerebelo a un nivel méas alto del encélalo en la
regién que da origen a los ndcleos del talamo.
(figura 2, I). En eslos embriones quiméricos, el
implante ha dado lugar a cerebelo (igura 2,1 D; I
A, B), como se podia esperar. Lo sorprendente ha
sido ver que ¢l neuroepilelio vecino, en vez de dar
origen a ldlamo, se fransforma ahora en iejido
mesencefdlico (figura 2, 1 D; Il C). Estos resullados
muestran que esta regidon es fuente de laclores
secretados, capaces de reproducir el programa
completo del desarrollo de las vesiculas del tejido
donante. Se puede concluir, entonces, que el istmo
tiene una actividad induclora, en el mismo sentido
en que antes hemos descrito el proceso de induc-
cién neural de Spemann.

La identilicacién molecular de dichos factores
secrelados v la ordanizacién temporal de la casca-
da molecular provocada por la accion de esos
factores istmicos son
afin mal conocidos.
Recientemente, Sal-
vador Marlinez, con
experimentos relati-
vamente simples, ha
conseduido avanzar
en ¢l andlisis mole-
cular de esle proceso
inductive. Bolitas de
malerial plastico iner-
le, cargadas conla pro-
leina recombinante de
unfactor de crecimien-
to normalmente pro-
ducido en esta regidn
limilrofe enlre rombencéfalo ¥y mesencélalo (el
“fibroblastic growth facltor-&, FGF-8), han sido
implantadas en diversos sitios del lubo neural de
embriones de pollo durante el segundo dia de
incubacidn. Los resullados han side de gran valor:
la aplicacién de FGF-8 en la regidn del télamo
reproduce la accidn compleja del rasplante men-
cionado y provoca la transformacidn del talamo en
tejido mesencefdlico. La aplicacién de FGF-8 en
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el mesencéfalo provoca la transformacian en lejido
cerebeloide. Sin embargo, si las bolilas que liberan
FOF-8 son puestas en ¢l rombencéialo, no se
detecta ninguna influencia de esie factor de ereci-
miento sobre el fenolipo de esla vesicula. Asi,
seddn la regidn del lubo neural expuesta a la accidn
del FGF-8, la respuesla es distinta, Cuando se
aplica a territorios permisivos, el lenotipo inducido
corresponde siempre a lejido mesencefilico o de
cerebelo. Saber si el FGF-8 aclia alli solo o conjun-
tamente con olros faclores secrelados, es una de las
pregunias que piden una respuesta rdpida.

For el momento, lo que si parece muy claro con
¢l analisis de todos los resullados ya expuestos, es
que las vesiculas mesencefdlica y rombencefalica
5¢ desarrollan de manera concerlada, ¥ que su
disposicidn antero-posterior esta regulada por una
regidon inductora sitvada en su centro. Varios genes
que se expresan en la regidn ¥ que esldn
involucrados en la especificacion de los esbozos
cerebeloso y del techo del mesencéfalo han sido
identificados: FGF-8, En-1y -2, Wnl-1, Pax-2vy -5,
Gbx-2v Obx-2. Delerminar cudles son las combina-
ciones responsables del fenolipe del cerebelo v
cudles dan oriden al lejido mesencefdlico, es
trabajo que se estd realizando en varios laborato-
rios. Los embriones quimeras pollo-codorniz, v
sobre todo la diseccion genélica del proceso de
desarrollo, usando la poderosa herramienia de la
Inactivacion luncional de los genes en ralones, van a
dar pronto solucidn a esta incdgnita. Por el momento,
podemos cerrar esta seccidn sobre las fases preco-
ces del desarrolle del cerebelo diciendo que la
especificacidn del tubo neural es el resullado de una
combinacidn de expresion de genes y de inleracciones
celulares que van poco a poco subdividiendo el iubo
neural en regicnes cada vez menores.

Desarrollo postmitético del cerebelo

Los procesos de division en regiones del tubo
neural que se acaban de defallar ocurren en una
fase en la cual la pared de ese lubo tan sdlo
contiene células neuroepiteliales pluripotenciales
{que pueden generar lanto neuronas como células
gliales), dedicadas a dividirse rapida y profusamente,
Eslas células, iodas con aspecto semejanie, van a
generar la diversidad de fenolipos neuronales y
gliales que caraclerizan al cerebelo. El largo vy
cosloso proceso de la especiflicacidn neurcnal,
regulado por ofro concomitante de restriccidn génica,
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y seduido por la formacién de los circuitos
cerebelosos, tiene lugar sedlin un plan lemporal
preciso, en el que s¢ pueden identificar las elapas
que resumimos a conlinuaciéon:

(i) La etapa de prolfferacidn celular prosidue
en ¢l neuroepitelio primitivo del cerebelo. A cada
division celular, los progenitores van poco a poco
perdiendo su pluripolencialidad y aumentando su
especificacion. Al cabo de un ndmero delerminado
de divisiones, distinto para cada poblacidn de
neurcnas, los progenitores -ahora neuroblastos-
van a acabar su proliferacién y, después de la
altima divisidn, salen del ciclo celular transforma-
dos en neurcnas inmaduras (las neuronas son
células que han perdido su capacidad proliferativa
y estan deslinadas a sobrevivir durante toda la vida
del animal). El instante que corresponde a la dltima
division celular representa la
to”, que es diferente para cada tipo de neurona, En
anlmales de laboralorio de desarrollo nervioso

"fecha de nacimien-

Figura 3. Representacidn esquematica
{medificada de un dibujo original del
doctor Pasko Rokic, 1973) de la
migracion gliofilico en lo corteza cerebral
en un embrién de ralén de unos 146 dias
(E14). El eshozo de corteza cerebral esta
formado por las siguientes capas: IV =
zona ventricular, que contiene los
precursores neuronales; ZI = zona
inlermecliu, que contiene las Gltimes
neuronas generadas [6] que migron
sobre la glio rodial (GR); P5 = pleca
subcartical, que cantiene los neurenas
ransitorias de esta subplaca. PC = placa
carlical, que do erigen a las capas
corlicales edultas, Métese que los copos
horizentales que van a formarse se
disponen seqin un orden secuencial
. oscendente [1, 2, 3, 4, 5); s decir, que
+ las primeros nevronos generados van o
" quedarse en las zonas mas profundas.
Este orden muestra que todas las células
de la corteza cerebral que siguen lo
migracian gliofilica posan por lo zono
més superficial & zono marginal (ZM],
donde estan sitvadas las células de Cajol-
' Retzius (CR). Métese lombién que lo glia
. radial (GR) otraviesa completamente (del
ventricule a la region subpi;ﬂ, trozos
negros continuos) el esbozo de lo corteza
cerebral,

rapido, como es el caso de la rala y del raidn, las
iechas de nacimiento de neuronas con el mismo
ienclipo son muy cercanas. 5in embardo, pueden
extenderse durante varias semanas en especies de
desarrollo lento, como es el caso de los primates,
incluide el ser humano. Una parlicularidad del
cerebelo es que su zona germinaliva va a generar
un neuroepitelio secundario que, exlendiéndose
por toda la superficle del esbozo del cerebelo,
forma la capa granulosa. Esla contiene la poblacién
mas numergsa de neuronas de todo el sislema
nervioso. El cerebelo se dilerencia del resto del
sistema nervioso porque dispone de dos zonas
derminaltivas: la zona ventricular, de prolileracion
temprana, y la capa granulosa, de proliferacicon mas
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tardia, que en los mamiferos continda dividiéndose
bastanle después del nacimiento.

(11} En la mayoria de los ceniros nerviosos, |a
elapa de proliferacidn celular es seguida por una
elapa de migracidn de las neuronas Inmaduras.,
Como menclonamos, las neuronas se generan n
el epilelio derminalive, a clerta distancia de sus
emplazamienlos delinitivos. Asi, las células de
Furkinje =el elemenlo fundamental de la corteza
del cerebelo- se generan en la zona ventricular que
bordea el techo del cuarto ventriculo, y deben ser
encaminadas, por un proceso de migracion neuronal,
2 lo que serd la corteza el cerebelo. 5i el proceso
de midracion celular esta alterado, es obvio que |a
organizacion del cerebelo resullard allerada, y dard
lugar a enfermedades del cerebelo. Esle es, par
ejemplo, el caso del raldn afectado por una muia-
cién esponldnea llamada “reeler”: las células de
Furkinje no considguen migrar, se quedan de mane-
ra ecidpica en la sustancia blanca y provocan en el
raldn un sindrome cerebelose con lemblor e
incoordinacién molora. Desde los anfos setenta,
dracias a las investigaciones de Fasko Kaklic, se
sabe que la mayoria de las neuronas que forman
los centros nerviosos organizados en capas, como
s0n las cortezas cerebral ¥ del cerebelo, alcanzan
su emplazamiento deflinilivo deslizéndose por
medio de ejes preesiablecidos por la glia radial
(migracién gliofilica) (figura 3). Esla midracién no
es universal. For ejemplo: las neuronas
precerebelosas, que desde centros especificos del
talle cerebral se proveclan al cerebelo, migran
perpendicularmente a los ejes de ¢lia radial, como
mosiramos hace ya casi quince anos. En el cere-
belo, sin embargo, con excepcldn de las interneu-
ronas inhibidoras, cuya via de migracién no esta
a(in blen conocida, las células de Furkinje y las
granulosas siguen para su desplazamienio ejes

FL CEREBELO SE DIFERENCIA DEL RESTO

DEL SISTEMA NERVIOSO PORQUE DISPONE DE DOS

ZONAS GERMINATIVAS: LA VENTRICULAR,

DE PROUFERACION TEMPRANA, Y LA GRANULOSA,

DE PROLUIFERACION MAS TARDIA.
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dliales. El proceso de migracion gliofilica es com-
plejo ¢ implica la mediacion de sisiemas con
receptores mialtiples, Este proceso comlenza con
una fase de reconocimiento entre membranas de |a
neurona premigraloria y de la glia radial. Mas tarde,
a lravés de wuna fase de inleraccién newuroglial
redulada por moléculas de adherencia celular (so-
bre todo las perienecienies a la familia de las
inmunoglobulinas: LIM¢e-CAM y HCAM), van a
producirse sefales lrasmembrana que Inician el
movimiento migratorio de la neurona. Estas sena-
les provocan una cascada de acontecimienios
infracelulares en los que Intervienen segundos
mensajeros, proleinas G v, sobre todo, calclo. Las
variaciones del calcio intracelular son responsables,
entre ofras muchas cosas, del ensamblaje y activa-
cidgn de las proleinas del ciloesqueleto, necesarias
para el movimienlo celular,

La diia radial, originada muy precozmenie en
¢l neuroepitelio derminalivo, liene vida transitoria,
pues desaparece al final de la migracion y se
transiorma en un lipo de célula denominada
astrocite. A pesar de la importancia de la glia radial
en el desarrollo del sistema nervioso, los mecanis-
mos celulares que regulan la identidad y funcidén de
eslas células son apenas conocidos. Mary Beth
Hatlen ha demosirado. con cullivos celulares, que
las formas aplastadas de astrocilos maduros son
capaces de lransformarse en formas alargadas de
glia radial si se cumplen determinadas circunstan-
cias, Estos experimentos indican que las interacciones
neuragliales regulan la adquisicion y el manteni-
miento del fenolipo de glia radial. Con referencia a
esle mismo lema, recientemenle se eleclud en el
laboratorio de Tom Curran la clonacién del den
responsable de la mulacidn “reefer”, que ha permitido
conocer la confiduracién de una proleina inactiva que
se ha deneminado la reelina. En el embridn de ralén,
las células de Cajal-Retzius (c-CR) de la corleza
cerebral, asi como las de la capa granulosa del
cerebelo, expresan la reelina. Las ¢-CR son las
neuronas de la corleza cerebral, deneradas mas
precozmente. Ocupan desde su dltima divisidn
celular la regidn mas superficial, llamada zona
marginal (figura 3). Lo inleresanle es que esas
neuronas tienen una vida efimera {dnico caso
conocido en el sislema nervioso de los mamileros)
y desaparecen en la segunda semana posinatal,
simultaneamente con el final de la etapa de midra-
cign neurcnal. Desde su descubrimiento hace mis
de un siglo por ¢l gran hisidloge espanol Santiago
Ramdn y Cajal, el papel funcional de esas neuronas
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Figura 4. Diagrama
explicative de los cultives
realizados para demesirar
lo aecién de las células de
Cajal-Retzius de lo corteza
cerebral sobre los combios

Prueba de confrontacion

i ‘ w { & T-14 DIV
fenctipicos de la glia de E15

Bargmann del cerebelo y Corleza P5-P8 QAL Q-fa -t ZM
sobre la direccion de la - mr::a

migracion de los granos del
cerebelo. Las rebanados de cerebelo (en amarillo), donde

no hay células de Cajal-Retzius, se tomaron de ratones de entre 5y
8 dios de nacidos. Los explantes enriquecidos en células de Cojal-
Retzius se tomoron de la zona marginal del esbozo de lo corleza

%FEH:B

Prueba de difusion

cerebral de un embrién de 15 dios [célulos de Cojol-Retzius y zona marginal en rojo). Los explantes desprovistos de células de Cajal-
Retzius [experimentos controles) se tomaron de la zona ventricular [en verde) del esbozo de lo corteza cerebral de los mismos
embriones. Los cocultives se mantuvieran in vitro entre 7 y 14 dios [7-14 DIV). En los pruebas de confrontacién, los redajas de
cerebelo estaban adosadas por un lado a los explantes enriquecidos en células de Cajal-Retzius (ZM), ¥ por el oire, o explantes
desprovistos de esas células (ZV). En los pruebas de difusian, la rebanada de cerebelo [CB) estoba superpuesta al explante con
eélulas de Cajal-Retzius (ZM), y separeda de este dltima por una membrana semipermeable [irazo negro enire ZM y CB). Esto
configuracion de los cocultives permite la difusién de moléculas entre ZM ¥ CB & impide, a la vez, los contactos entre células

{odoptodo de nuestro trabojo, Meuren Vel. 18, 1997).

sigue siendo un enigma. Sin embardo. hay una
serie de dalos que dejan pensar gue las c-CR
estan involucradas en la elapa de la midracion
neurcnal: primero, las ¢-CR ocupan una posicion
clave en la zona marginal, por la que (ransitan
todas las neuronas corticales en migracion: sedun-
do, estas neuronas producen la reelina; v tercero,
en la corleza cerebral del raldn “reeler”. la midra-
cién neuronal estd alterada.

Recientermenle, en nuestro laboralorio, en
colaboracién con Eduardo Soriano y Rosa-Maada
Alvarado-Mallarl, se analizd el papel funcional de
las c-CR. Empleando trasplanies enriquecidos de
c-CR de la corteza cerebral de embriones de ralon
de 14 &6 15 dias de geslacidn, implaniados en el
cerebelo de ratdn adullo, hemos podido mosirar
que la presencia de las células Ilrasplanladas
induce a la transformacian fenolipica de elia adulta
en glia radial. Esla lransformacion dura unas dos
semanas, hasla la desaparicidn de las ¢-CR, y no
s¢ procduce si el implante de células corlicales no
contiene ¢c-CR. Eslos resullados indicaban que las
c-CR inlervienen en el proceso de adquisicidn del
fenotipo de <lia radial. Sin embardo, estos experi-
mentos no permilen determinar el papel de las c-
CR durante la migracion celular: jRegulan la
moriolodia de los astrocilos, Induciendo a la adqui-
sicion y al mantenimlento de la dlia radial? ; Aclian
direclamente por conlacto, o, por el contrario,

liberan faclores difusibles que actoan a distancia?
i3on capaces de atraer a las neuronas en migra-
cign? FPara conleslar a lodas estas pregunlas.
hemos realizado series de cultivos organolipicos
siguiendo dos modalidades: i) cocullivos adyacen-
tes (pruebas de confrontacidn), v 1) cocultivos
superpuesios y separados por una membrana
semipermeable (pruebas de difusién) (figura 4).
Los resuliados oblenidos con cocullivos de cere-
helo vy corleza cerebral (prueba de confrontacidn)
han permilido afirmar que las e-CR no sdlo inducen
al fenolipo de glia radial, sino también a la formacion
de "andamios gliales”, normalmente ausenies de los
cullivos postnatales de cerebelo (figura SA). El
empleo de membranas semipermeables, oblenidas
separando los cultivos de cerebelo de los explantes
enriquecidos en c-CR {(prueba de difusién), nes ha
permilido demostrar que los laclores inductores
son diiusibles (figura 5B). Finalmente, hemos visto
que en pruebas de confrontacién con ¢-CR adya-
centes a la superficie de los cullivos de cerebelo
(direclamente opuesias a la capa de los dranos
exlernos). las c-CR invierlen la direccion de los
dranos, que bajo esas condiciones midran masiva-
mente deniro del explanie de ¢-CIK, mientras que
no lo hacen hacia el inlerior del explante de
cerebelo que los produce (figura SA). Eslos resulia-
dos aportan dalos esenciales sobre la luncion de las
c-CR. Estas células estan implicadas, por lo menos,

ITMMOVACITON Y CIENCIA
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en tres iunciones primordiales: 1) en la formacion y el
mantenimienio de los ejes de la glia radial; 2) en la
promocion del crecimiento y la organizacidn de esos
cjes: 5) en la orientacion de la direccidn de la migracidn
neurcnal. Ademas, nuesiro protocolo experimental,
usando explantes hibridos de corleza cercbral v del
cerebelo, indica que estas interacciones neuro-gdliales
son reguladas por factores comunes al cerebeloy ala
corleza cerebral.

Las neuronas, una vez han alcanzado su loca-
lizacion definitiva, van a pasar por olra serie de
elapas: diferenciacion morfolGgica, bioguimica vy fun-
clonal; crecimiento de axones: establecimiento de
mapas de proyeccidn para, porfin, reali zar ofro de los
pericdos clave del desarrollo, la sinaplogénesis o
formacién de conlaclos funcionales entre neuronas
para eslablecer los circultos neuronales,

Las neuronas que habian adquirido para su
migracién lormas alar¢adas y bipolares (las més

Figura 5. Representacion esquemdlica de los resullados
obtenidos con los cocultivos detallados en la figura 4. (4]
Las pruebas de confrontacién mostraron que la glia de
Bergmann del cerebele de 7 dias [edad en la que ya he
perdido los marcodores de glio radicl y corresponde a un
astrocite madure, en verde) no sélo cambia de fenotipo en
presencia de células de Cojol-Retzivs (en rojo) pora
devenir de nueve en glio rodial [en emarille), sino que
también crece e invade [en amarillo} el explonte de
corteza cerebral enriquecido en célulos de Cajal-Retzius,
Asi, esas célulos ejercen un doble electo sobre lo glic de
Bergmann: inducen a su desdiferenciacian y le promueven
el crecimiento. Ademas, las célulos de Cojol-Retzivs alraen
a los células de los granos del cerebelo [en azul] durante
su migracian, [Adoptade de Meuron Vol 18, 1997).

adaptadas para su deslizamiento glial), van a prose-
guir su diferenciacion mofolagica. Una de las dos
prolondgaciones va a transformarse en axén, que
puede alcanzar una gran extension v es poco rami-
ficado, mientras que de la ofra, o direciamenie del
cuerpo celular, van a emerder numerosas prolonga-
ciones més cortas y en deneral muy ramificadas, el
drbol dendrilico. La diferenciacién del axdn
(axonogénesis) v la aparicidn en su cabe distal de
un cono de crecimiento. maquinaria exiremada-
mente elicaz para el crecimiento axonal dirigido, va
a permitir al axdn alcanzar el lerrilorio diana y asi
establecer contaclos funcionales con las neuronas
poslsinapticas. Durante su trayeclo, ¢l cono de
crecimiento va a confronlarse con diversas molécu-
las del entorno que actian como punios nodales o
de senallzacién produciendo faclores secretlados
con propiedades atraventes o repelentes. Eslos
dltimos anos, las invesligaciones de Mare Tessier-
Lavigne han confirmado la hipdlesis neurotrépica
propuesta por Sanliago Ramdén y Cajal, y han demos-
trado que estos factores perlenecen a dos familias de
moléculas, |as neirinas y de las semaforinas. Se han
podido localizar las estructuras nernviosas que produ-
cen dichas moléculas, y reclenlemente se han clonado
los genes que codifican las proteinas receploras de
las nelrinas v semalorinas. Se ha vislo que, a veces,
la misma melécula puede iener una accidn alractiva
para cierto tipo de axones y repelente para otros.
segun el tipo de receplor presente en el cono de
crecimiento. Es evidenle que junlo con senales
atrayentes y repelentes hay oiras moléculas que
influyen en el proceso de crecimiento dirigido axonal
y que guian los conos de crecimiento durante su
navegacion hacia las neuronas diana, Enire
ellas, citaremos las moléculas de adheren-
cla celular, las de la malriz extracelular

y sus receplores, las integrinas. Asi, la

O O".'{.J' seleccion del fravecto y de la llegada
8 DIV O_Ll.l.- @ O"‘-LL de los axones o sus lerrilorios lermi-

nales es el resultado de inleracciones

' entre los conos de crecimienlo y su
entomo, reduladas por mecanis-

mos de reconocimiento de lipo

cGE ' . receptor-ligando.
Una vez llesan a su terrilorio
cM terminal, los axones tienen que

continuar navedando para alcanzar
las neuronas posisinapticas acde-

cuadas, Esla elapa s¢ exiiende

P 0000090

CaGl

hasta ¢l comienzo de la sinaptosd-
nesis, v se llama de formacicn de
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Figura &. Resumen esquemdtico de los experimentas
realizodos in vitre pora demestrar la existencia de
informacian de posician en el cerebele de embrian
de pollo invelucrada en lo conformacisn de la
topogralio olive-cerebelosa. El cerebelo y el tallo
cerebral oseciado (incluyendo la oliva] fueron
disecados en embricnes de 7,5 o 8§ dias de
incubacion [E 7.5 - E 8], 24 horas antes del
comienzo de la formacién de lo proyeccién olive-
cerebelosa. Tras abrir el lwbo nevral por su parte
dorsal, y cultivar el explante aplanode sobre su cara
ventricular, el hemicerebelo izquierdo se secciond
del trance del encéfala ¥ se valvié a colocar en su
posicién original. El trazade con marcodores del
Hujo de axenes retrégrade mosid que en esos
condiciones la proyeccion se desarrolla como en el
cerehelo control: los neuronas olivares rostrales [en
rojo en A) proyectaron a la region posterior [p) del
cerebelo contralateral, mientras que los coudales fen
verde en AJ lo hicieron sobre ese mismo
hemicerebels, pere @ su regién anterior [al. Estos
resullados muesiran que in vilre, y a peser de la
seccion del cerebelo, lo proyeccion olivo-cerebelosa
se desarrollo normalmente, Para demostrar lo
existencia de marcadores de posicidn cerebelosos,
repetimos esos experimentos, pero esta vez el
hemicerebelo seccionado tue colocado en posicién
invertida, o3 decir, después de haber sido rotada
180 grades [retacién de tipe 1), El razads de la
proyeccion olivo-cerebelosa en estas condicicnes
mostrd que lo topogralio de la proyeccion estaba
también invertida (en B, lo oliva rostral sigue
proyectande al cerebels posterior que ohora ocupa
una posicion anterior -en verde- y viceversa -en
rojo-). Estos resuliados muestran que los cones de
erecimiento de los oxones de los nevronas de lo
oliva inferior son copaces de leer y seguir lo
informacion de posicidn presente en el
cerebelo embrionario. Pensamos que
las célulos de Purkinje (los nevranos ®
diona de las oxonas olivares) son
las que disponen de esa informa-

E P
Control

cidn de posicion [Adoptode de -
Development Vol. 124, 1997), p

Rotacidn tipo 1

los mapas de proyeccion. Los axones de las neuronas
precercbelosas entran en su lerritorio terminal en
épocas precisas y diferentes para cada poblacién,
Asi, por ejemplo. los axones de las neuronas de la
oliva inferior {centro bulbar v Onica fuente de fibras
frepadoras) penetran en el cerebelo del embridn de
rata en el decimoséplimo dia de gestacidn (E17). El
esludio anatdmico de la organi zacidn de esta proyec-
cign olivo-cerebelosa, realizado en nuestro laborato-
ric con la colaboracian de Alain Chédotal, ha permilido
concluir que la enfrada de los axones olivares en la
placa de cerebelo no se hacia de manera cadtica, sino
que desde su inicio presenta una topograiia precisa
muy préxima a la encontrada en animales adultos. La
hipotesis que habiamos adoplado para explicar la
adquisicion de esa lopografia estaba basada en el
conceplo de “quimioafinidad”, postulado hace casi
cuarenta afos por Roger Sperry. Para este investiga-
dor, los axones llevarian marcas moleculares que
serian complementarias de las marcas acarreadas
por sus neuronas diana, como si se tratase de una
llave Onica y de su cerradura. En olros (érminos:
cada neurona lendria marcas propias que le con-
feririan una Informacidn de posicidn especiica.
Estas moléculas de posicion estarian distribuidas
en dradientes, ¥y su emparejamienlo seria respon-
sable en un principio de la topografia de la proyec-
cign y, mas tarde. de la especificidad de los
comaclios sindpticos. Con Alain Chédotal hemos
publicade en 1997 resullados que muesiran la
existencia de una informacion de posicidn en el
cerebelo del embrion de pollo. ¥ su implicaclan en
la jormacion de la proyeccién olivo-cerebelosa
{ligura 6). Lo que adin falla por demaosirar es cudl
es la naturaleza molecular de dicha informacion en
el cerebelo. En otros centros nerviosos, particular-
mente en el mesencéfalo (la porcion superior del
tallo cerebral), se ha demosirado recientemenie
que la adquisicién de la topografia reffno-lectal
(conformada por vias provenienles de la relina)

Jestd redulada por la expresion tardia del gen

homedtico En-2. El empleo de la tecnolo-
gia de lransfeccién génica con
veclores virales en ralones

ha demosirado que lanto el

aumento como la disminu-

— cién de expresidn de En-2

i alleran las proyeccionegs que

s van de |la relina al mesencé-
E falo,
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EN LA FORMACION DE LOS CIRCUITOS NEUROMNALES

NO SOLO VA A ACTUAR EL DETERMINISMO GENETICO, SINO

Conclusion

Hemos visto que lodas las etapas precoces de
la construccion del cerebro, desde la neurulacion a la
especiflicacidn neuronal, estan reduladas por ¢l pro-
drama denético. Las interacciones celulares respon-
sables de la formacidn de los mapas de proyeccidn,
basadas en mecanismos de reconocimienio entre
receptor y ligando, también parecen eslar regidas en
su dran mayoria por el determinismo genético, y dejan
poco sitio para influencias ambientales. La construc
cion del cerebro involucra otras elapas, no iratadas
en este arliculo, de importancia capital. Ellas son
responsables de la gran complejidad de los circultos

UNA NUEVA DIMENSION: (A DE (A ADAPTACION AL AMBIENTE,

RESPONSABLE DE QUE CADA INDIVIDUO SEA UN SER UNICO.

cerebrales que, como ya se ha dicho,
son la base del comportamiento v de
las funciones cerebrales superiores
({memoria, aprendizaje, lenguaje, pen-
samienio), Estas elapas comienzan
donde dejamos nuestra hisloria, es
dec ir, en la formacién de los contaclos
(las
sinapsis). Durante todas las elapas que

funcionales entre neuronas

van a conducir a la formacion de los
circuitos neuronales definitivos (sinaplogénesis, muerte
celular programada, eliminacidn selecliva de sinapsis
supermumerarias y validacidn funcional de circuitos), no
solo va a actuar el delerminismo eendtico, sind que se
tiene que anadir una nueva d
adaptacion al ambiente. Esta nueva dimensidn, apor-

imension: la de la

tada por mecanismos dependientes de la actividacl
neuronal y, sobre lodo, de la aclividad de los circuilos
emerdentes, permite la inleraccion del medio interno
con el mundo exterior, ¢ introduce el concepto de la
plasticidad en la formacidn de circuitos. En conclu-
sion: esla nueva dimensién es responsable de que
cada individuo sea un ser dnico. 0
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ONSTRUCCION

los, internos y externas,

na de'las propiedades funda-
mentales del, s:stema nervioso
es su gran pl‘aéhcudﬂd que le
permite reaccionar a cj_ve os estimu-

rente y sesgn la siluacién que enfrenta.
Esta plasticidad implica una_enorme
versatilidad funcional en los elementos
celulares que conforman el sistema ner-
vioso y en particular en la sinapsis, la
unidad morfo-funcional responsable de
la comunmicaciéon entre las neuronas.
Durante las dltimas décadas, numero-
sos estudios experimentales han de-
mostrado gue la transm:m;bn sinaptica




Esle anticulo dard varios ejem-
plos de la plasticidad sindplica
celular, con base en estudios reali-
zados en nueslro grupo de trabajo
durante los Gllimos anos. A través
de eslos ejemplos, veremos que el
patrén de comunicacian entre
newronas puede ser moditicado
drasticamenie por diversos faclores,
e identificaremos los procesos
celulares que son objelo de dichas
madificaciones. E| sistema experi-
mental en ¢l cual se han realizado
eslos estudios son las sinapsis
inhibilorias en el cerebelo de la rata.
La capa molecular de la corleza del
cerebelo de los mamileros contiene
des tipos principales de interneuro-
nas inhibltorias: las células en cesla
¥ las células esirelladas.! Eslas
Interneuronas forman sinapsis entre
ellas ¥ con las células de Purkinje.

Fara estudiar las propiedades
de las sinapsis inhibitorias en la
corleza del cerebelo, utilizamos
rodajas de cerebelo de rala, una
preparacion experimental en la cual
la integridad funcional del circuito
neuronal se preserva duranie varias
horas. Las rodajas (de un espesor
de 200 um} se mantienen en una
solucicn salina fisioldgica bien
oxigenada. La figura 1 presenta un
montaje fotogrifico de una rodaja de
cerehelo, observada con un objelivo
de gran aumento. En la parte inferior
de la fidura se ve una serie de
grandes cuerpos celulares (didmetro
del orden de 20 um) correspondien-
le a los cuerpos de las células de
Purkinge, En la capa molecular
aparece una interneurona de tipo
cesla, cuyo cuerpo tiene un diamelro
de 8 ym y que ha sido tenida con
biocitina para observar en delalle
sus dendritas v su axdn. El axén
envia colalerales que llegan a los
cuerpos de varias células de
FPurkinje. donde se eslable-
cen conlactos sindplicos.
Los contacltos sindplicos
en el cuerpo ¥ en ¢l seg-

c. Purkinje ™

menio inicial del axdn de las células
de Purkinje provienen en su gran
mayoria de oélulas en cesta, como en
el ejemplo ilustrado. Las células
estrelladas, por su parte, forman
sinapsis preferencialmente en las
dendritas de las células de Furkinje
En ambos lipos de interneuronas, la
llegada de un potencial de accién al
terminal presinaplico lleva a la acli-
vacldn de canales de calcio depen-
dienles del voltaje v a un influjo de
calcio que produce la liberacion del
neurotransmisor dcido g-amino-
butirico (GADBA). Este
neuralransmisor, a su vez, se liga a
o5 receptores GABA en la membra-
na postsinaplica y acliva un canal
allamenie selectivo a los lones cloro.
Dicha aclivacion permile el flujo de
CI" hacia el inlerior de la célula
postsindptica, lo cual hiperpolariza el
potencial de membrana. El resultado,
en la mayoria de las neuronas, es
alejar el podencial de membrana del
valor umbral requerido para producir
un polencial de accidn. Por tanto,
durante el lapso en que las sinapsis
inhibitorias estan aclivas, la probabi-
lidad de que la liberacidn de
giutamato por parie
de las terminales
exciladoras produz-
€a una
despolarizacion sufi-
ciente para @enerar un
potencial de accidn
disminuye. Estudios
electrofisiolégicos in vive™?
han demostrado que las
interneuronas inhibitorias
juegan un papel fundamental
en la ordanizacién espacial y
temporal del manejo de
informacion en el
cerebelo.

En condiciones fisiolédgicas, la
aclivacion de los receplores CABA
en las células posisindpticas produ-
ce cambios de polencial de pequeia
amplitud, dado que el potencial de
reposo de las neuronas tiene un
valor cercano al polencial de equill-
brio de los iones cloro. Es dificil
medir exactamente dichos potencia-
les de pequena amplilud. Para esiu-
diar en detalle los mecanismos
celulares de la transmisién sindplica
inhibiloria, nuestros esludios se han
llevado a cabo ulilizando la lécnica
de “patch-clamp”,® medianie la cual
una pipela de vidrio con didgmeiro de
1 a2 pm forma un contaclo eslrecho
con la membrana plasmatica de una
célula, contacto que es mecanica y
eléctricamente muy estable. Un
amplificador conectado a la pipeta
de regisiro permite controlar el
potencial v medir las corrientes
celulares. Con esta lécnica se puede
explorar de modos diversos la aclivi-
dad neuronal con una alla resolucién
temporal vy deteclar corrientes cuyas
amplitludes pueden variar entre 1 pA
(picoamperio) y varios nA
(nanocamperio). El esquema de la
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C. Purkinje

Figura 2

figura 2A presenta una inlerneurcna
cuyo axdn forma una sinapsis con
una célula de Purkinje (Métese que
ésle es un esquema simplificado, ya
que una interneurona dada forma no
una, Sino varas sinapsis con una
célula de Purkinje). Una pipeia
localizada sobre el cuerpo de la
interneurona permile registrar las
corrientes exiracelulares debidas a
los polenciales de accidn generados
espontaneamente por esla
interneurona (figura 2B, regisiros en
el panel superior). Otra pipeta hace
cantacto con la célula de Purkinje,
pero en esle caso la pipeta tiene
acceso al interior de la célula (confi-
guracidn de registro “célula entera”
que se abliene rompiendo un irag-

Interneurona

200 pA

200 ms

correlacionadas temporalmente a los
potenciales de acclén presindplicos
(figura 2B, panel inferior), Estos
registros muestran una de las pro-
pledades basicas de las sinapsis
inhibitorias entre interneuronas y
células de Purkinje del cerebelo: una
gran variabilidad en amplilud. Como
se puede ver en la figura 2B, donde
sg presentan varios trazos sobre-
puestos, los potenciales de accién
registrados en el cuerpo de la

LAS INTERNEURONAS INHIBITORIAS SON FUNDAMENTALES
EN LA ORGANIZACION ESPACIAL Y TEMPORAL
DEL MANEJO DE INFORMACION EN EL CEREBELO.

menlo pequeno de la membrana
plasmatical. Por medio de esla
pipela se dializa la célula de
Furkinje con lones cloro, para au-
mentar el tamano de las corrienles
sindplicas de lipo GABA y facilitar
su medida. Manteniendo el poten-
cial de la célula de Purkinje a -60
mYy (valor cercano a su polencial de
reposo). se pueden regisirar las
corrientes sindplicas ocasionadas
por cada polencial de accidn de la
inlerneurona como lransitorlas de
corriente de entrada que eslan
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interneurona son reproducibles. For
tanto, las flucluaciones en la ampli-
tud de las corrientes sindplicas se
deben a mecanismos relacionados
con la conduccidn del potencial de
accion en el axén de la interneurona
o a una variabilidad Intrinseca en el
proceso de liberacidn de
neurotransmisaor.?

El impacto de varias interneuro-
nas sabre una célula de Purkinje (o
sobre olras interneuronas) se puede
estudiar registrando en confliguracion
de “célula entera”™ las corrientes

sinaplicas espontaneas provenienies
de la liberacion de GABA por todas
las inlerncuronas que forman
sinapsis en la célula redistrada, Una
fraccion de las corrientes sinaplicas
espontaneas persisie en presencia
de letrodoloxina, sustancia que
bloquea los canales selectivos a
iones de sodio dependientes del
potencial y, por lanto, impide la
generacion de polenciales de accidn.
Dichas corrientes se denominan
“corrienies sindplicas miniatura®, ya
que su amplilud promedio es menor
que aquella de las corrlentes
sindplicas espontincas registradas
en ausencia de telrodoloxina, La
figura 2C presenta un ejemplo de
carrientes miniatura de tipo GABA
registradas en una célula de
Furkinje. La exislencia de las co-
rrientes mintatura demuestra que las
terminales sindplicas lienen la capaci-
dad de liberar neuralransmisor ain sin
el estimulo de un polencial de accién,
proceso que fue esludiado en detalle
en la sinapsis neuromuscular por
Katz & Miledi.® Como veremos més
adelante, el estudio comparative de
los efectos de diversos moduladores
sobre las corrientes sindplicas es-
pontdneas redisiracdas en presencia y
en ausencia de letrodotoxina
permile disecar los mecanismos
celulares responsables de cada lipo
de modulacidn,

Regulacion de las sinapsis
inhibitorias en el cerebelo
de rata

En términos globales, podemos
diferenciar dos lipos de regulacian
de la actividad sinaplica en el siste-
ma nervioso. Consideremos que una
neurona A forma sinapsis con ofra
neurona B. En el primer tipo de
modulacién, las sinapsis enire A v B
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La noradrenalina aumenta la actividad sindptica
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pueden ser maodificadas por neuro-
transmisores u otras sustancias'gue
son liberadas por neuronas diferen-
tes de A y de B. El segundo tipo de
regulacion consisie en modificacio-
nes en ¢l modo de funcionamiento
de las sinapsis enlre A vy B ocasio-
nadas por cambios en la aclividad
eléctrica de la neurona A o de la
neurona B, En ambos casos, la
modulacién puede tener blancos
diversos lales como la excitabilidad
de la neurona presindplica, la proba-
bilidad de liberacidn del
neurolransmisor o la eficacia de los

receptores de la célula postsinaplica.

A continuacidn, veremos ejemplos
de diversos lipos de regulacion en
las sinapsis Inhibitorias de la corle-
za del cerebelo,

Regulaciéon de las sinapsis
inhibitorias por
la noradrenalina

La corleza del cerebelo recibe
fibras provenientes de neuronas del
locus coeruleus, un nicleo del tallo
cerebral cuyas terminales sindplicas
liberan noradrenalina. En diversos
sistemas celulares, la noradrenali-
na puede acluar sobre dos tlipos
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de receptores localizados en la
membrana plasmidlica: los recep-
lores a-adrenérgicos y los recep-
tores b-adrenérgicos. Diversos tipos
de mensajeros intracelulares de
importancia fundamental para el
funcionamiento celular son regulados
por la activacidn de estos recepto-
res. Muestros estudios en el cerebe-
le de rata han demostrade que la
noradrenalina modifica de manera
importante la transmisién sindptica
inhibitaria por medio de la aclivacion
de receplores b-adrenérgicos locali-
zados en las lerminales sindpticas
de las Interneuronas que liberan
GABA.T Revisaremos los dalos clave
que han llevado a esta conclusion.

La figura 5 muesira un ejemplo

del efecto de la noradrenalina sobre
las sinapsis inhibitorias. Los razos
en Ay B corresponden a porciones
de un registro de corrientes
sindplicas inhibilorias en una célula
estrellada por medio de la configura-
cién “célula eniera” de la técnica de
“patch-clamp™. En la escala de
liempo ulilizada, cada corriente
sindplica aparece como una corrien-
le de entrada transitoria. El trazo en
A llustra la aclividad sindptica en
condicldn de control. El trazo en B

fue obtenido en la misma célula
después de haber anadido noradre-
nalina a la solucion externa. Es
evidente que la noradrenalina au-
menta considerablemenle la activi-
dad sinaplica. Esle aumenlo se
observa en las corrienles sindplicas
redistradas lanto en las interneuro-
nas como en las células de Purkinje.
El patrén lemporal de dicho fendme-
no se analiza, durante un redistro
prelongado de corrlentes sindplicas,
expresando la aclividad sindpiica en
iérminos de la suma acumulada de
la corriente por unidad de tiempo.
Este analisis es preseniado en la
figura 3C, donde se grafica dicha
suma de corriente (nA por 10 se-
gundos) como funcidn del tiempo de
registro. Un punio importante
emerde de esie andlisis: el efecto de
la noradrenalina es durable, ya que
la aclividad sinaplica se mantiene
por encima del nivel de base varias
decenas de minutos después de
haber redgresado a la siluacidn con-
irol, Este resullado sugiere que la
liberacidn de noradrenalina por las
fibras provenientes del locus
coeruleys cambiard el mode de fun-
cionamiento de la cordeza del cerebe-
lo por periodos prolongados,

Fara comprender el modo de
accidn de la noradrenalina en esle
sistema celular, se han comparado
sus eleclos sobre las corrienies
sindplicas espontdneas registradas
en presencia ¥y en ausencia de
letrodotoxina. Tanto en Interneuro-
nas como en las células de Purkinje,
la noradrenalina aumenta la actividacd
sindiplica miniatura de maodo similar
a su efeclo sobre las carrienles
espontineas registradas en ausencia
de tetrodoloxina. Dos variables
imporlantes caraclerizan las corrien-
les minialura: la distribucion de sus
amplitudes y la frecuencia a la cual
ocurren dichos eventos sindplicos.
El analisis riguroso de estos para-
melros da luz sobre el modo de
accidgn de un modulador de la activi-
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dad sinaplica. 31 el modulador ajecta
la amplitud de las corrfienles minia-
tura sin modificar su frecuencia,
existe una alla probabilidad de que
dicho modulador acltie direclamentle
sobre los receptores posisinaplicos:
por ejemplo, cambiando su afinidad
por el neurclransmisor. 5i, por el
conlrario, hay un cambio en la fre-
cuencia de las corrientes miniaiura y
no en la distribucion de sus amplilu-
des, el eiecto puede alribuirse a una
modificacién en la terminal
presindplica que lleva a un cambio
en la probabilidad de liberacion de
neurairansmisor, En la figura 4 se
presenta un ejemplo de este lipo de
andlisis. La figura 4A grafica la
frecuencia (nimero de eventos por
segundo) de las corrienies
sindplicas miniatura en una
célula de Furkinje, como
funcidn del tiempo de redis-
iro. La amplilud promedio

Figura 4. El AMPe regula lo
probabilided de liberacién de
GABA [derecha). El efecto de
la neradrenaling es mediada
por el AMP: [abajo).

LA CONSTRUCCION DEL CEREBRO

de dichas corrienies se presenta en
la figura 4B (circulos vacios). El
resultado es claro: la noradrenalina
aumenta la frecuencia de las corrien-
tes minialura, pero no les afecta la
amplitud promedio. Ac” -lonalmente
enconframos que la

noradrenalina no
modifica las comrlentes

inducidas por aplicacio-
nes exddenas de GABA
{circulos llenos. en la
figqura 4B), la cual confirma
que los receplores GABA
de la célula postsindptica
no son regdulados por la
noradrenalina. Estos
datos indican que la
noradrenalina aclda
en el ambilo

Forskolin

tiemoo (min)

LA NORADRENAUNA ACTUA EN EL AMBITO PRESINAPTICO, Y

AUMENTA LA PROBABILDAD DE LIBERACION DE NEUROTRANSMISOR.

VOLUMEM VIII x4 199

presinaplico, y aumenta la probabili-
dad de liberacidn de
neurolransmisor.

El e¢fecto de la noradrenalina se
debe a la activacion de receplores
b-adrenéraicos, ya que el aumento

de la aclividad sindplica puede
ser producido por adonislas
especifiicos de eslos receplores,
pero no por agonistas especiiicos de
los receplores a-adrenérgicos. La
forskolina, suslancia que
MA acliva la enzima gue
‘\\ calaliza la produc-
# Receptor NA cidn del AMFP
g ciclico,
reproduce
ios electos de
la noradrenalina
{(véase el ejem-
plo en la figura 4},
Adicionalmenie, los anta-
gonislas de la proteina
cinasa A, cuya aclividad es
controlada por el AMP
ciclico, anulan los efeclos de
la noradrenalina sobre la activi-
dad sinaplica, ¥ sugieren que un
proceso de fosforilacién es respon-
sable del efeclo de la noradrenali-
na.® El blanco de esla josiorilacian
es probablemente una de las protei-
nas sindplicas que juegan un papel
clave en la liberacion de las vesicu-
las sindpticas que contienen GABA,
Estos estudios nos llevan a concluir
que las terminales presinapticas de
las interneuronas de la capa molecu-
lar de la corteza del cerebelo tienen
receplores D-adrenérdicos cuya
aclivacion lleva a un incremenio en
los niveles intracelulares del AMP
ciclice (ver esquema en la figura 4).
La consecuencia funcional de la
cascada de procesos infracelulares
que se activan camo resultado del
aumento de AMF ciclico es un
incremento importante de la probabi-
lidad de liberacidn de GABA v, por
fanto, una polenciacion eén el nivel
de base de la inhibicién sinaplica.
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Regulacién de las sinapsis

inhibitorias por la actividad
de la célula postsinaptica

Las células de Purkinje produ
cen polenciales de accidn duranle
los cuales se activan los canales de
calcio de sus dendritas.” NHuestros
estudios han demosirado que el
influjo de calcio a través de estos
canales modifica de modo complejo
las sinapsis entre las interneuronas
inhibitorias y las células de Purkinje.
El aumento de calcio intracelular
afecla de modo opuesto los recepto-
res GABA de la célula de Purkinje y
las terminales sinaplicas de las
interneuronas.™”’ Se describird esie
doble efeclto del calcio postsindplico
por medio de los ejemplos presenta-
dos en la flgura 5.

La figura SA ilusira el primer
electo del incremento del calcio
pastsinaptico sobre las sinapsis
inhibitorias. Los paneles superiores
presentan imagenes digilales de los
niveles de fluorescencia en el
y dendritas de una célula de
Furkinije

cuerpo

La fluorescencia provieng
de un indicador introducido en la
célula mediante la pipela de registro
¥ cuya emision depende de los
fura-2}. Un tren
de pulsos despolarisantes fue apli

niveles de calcio (el

cado a la célula de Purkinje. que
causd la activacidn de sus canales
de calcio y un aumenio del calcio en

el cuerpo vy en las dendritas. Dicho

20 um

aumento de calcio se traduce en una
disminucidn de la fluorescencia

{comparar las dos
figura Al). Los niveles de calcio

regresan a su nivel

imdgdenes en la

basal en el curso
de unos pocos segundos {ver gralico
en AD, donde la flecha indica la
limulo
AL pre

la corriente de

posicion temporal del es
despolarisanie). El panel
cle

senta redisinos

membrana en la misma célula, en
los cuales las espigas de corrients
e entrada -:nrrq-:ap-:nclﬂ:ﬁ a corrien-
tes sinapticas inhibitonas, como
vimos en ejemplos anteriores. La
inspeccion de los registros de co
rriente anles (prepulso) vy después
Lpostpulso) del tren de
despolarizanies muesira que la

pulsos

actividad sinaplica disminuye en los
.‘\':t'i;l.'fll:'l:}‘i- que
lo.

siguen a esle estimu-
Csie fendmeno es ransitonio: [a
actividad sinaplica recupera su ritmo
cle base
segundos. Varias propledades ca-
“Inhibicidn de la
plica”. En pri
fendmeno se debe al

G LNas [HEas f_l:‘l:_li'!'hfl"_-] de

racterizan esta
inhibicién sina
|ugar, esls

mer

aumento de calcio ya gL, Sl la

Purkinje

celula de es dializada con
altas concentraciones de moléculas
que quelan los iones calcio y por
tanto Impiden dicho aumento, la
despolarizacion no produce un
cambio en la aclividad sinaptica.”
En segundo lugar, el efecto persiste
En |Jf{’!i{"?li'iil e 'IE'|-‘"']C1"]'.IIJIII'I-ZI. ¥

consiste en una disminucion en la

A

LAS CELULAS DE PURK%NJE LUBERAN UN MENSAJERO RETROGRADO

QUE CONTROLA LA EFICACIA DE LAS SINAPSIS INHIBITORIAS.

&0

i
I

=/ pre-pulso post-pulso

500 pA

5s

frecuencia de los eventos sindpticos,
lo cual indica que el cambio de
calcio postsinaplico afecta la proba-
bilidad de liberacién de
neurotransmisor por las lerminales
presindplicas. En lercer lugar, ¢l
aumento de calcio en una célula de
Purkinje produce una inhibicion de
la aclividad sinaplica no s0lo en €5a
célula, 5ino en otras células de

Purkinje vecinas.!® Finalmente, en
células de Purkinje cuyo axdn ha
Sido seccionado muy cerca del
cuerpo, aumentos (E:-I calcio
intracelular producen la inhibicidn de
la actividad sindptica en la célula
misma e incluso en células vecinas.
Este daltimo punto es importante pues
descarta la posibilidad de que el
efecto se deba a conexiones
sinaptice
pudieran existir entre las células de
Furkinje y las neuronas presindpticas.
Las propiedades del fendmeno

as de tipo inhibitorio que

de inhibicidn de la aclividad
sinaplic
cuencia de la despolarizacién y

cansiguiente aumento de calcio, una

célula de Furkinje puede liberar una

a Ine 5]{'&.’! ue, COMo Conseg-

susiancia que llamaremos "mensaje-
ro retrdgrado” vy que difunde hacia
las terminales presinapticas donde
modula la liberacién de
neurotransmisor. Estudios farmaco-
l5gices' nos han llevado a proponer
que la sustancia liberada es el
glutamalo, ¥ que el blanco
presindplico son los receplores
glutamalto de lipo metabolrépico
(mGlu R5) en las terminales
presindpticas. Como resultado de la
activacion de estos receplores, s¢
aclivaria una proteina G acoplacda
negativamente a la enzima que
calaliza la produccidn del AMP

et N E B A
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ciclico. El resullado de esla cadena
de procesos intracelulares seria una
disminucian de los niveles de AMP
ciclico. En la seccidn anterior, vimos
que un aumento en el nivel de este
compuesto aumenta la liberacidn de
GABA. Lo conlrario ocurre durante
la inhibicidn de la actividad sindptica
inducida por el aumento de calcio
postsindptico: los niveles de AMP
ciclico bajan y. por tanto, disminuye
la probablidad de liberacion de
GADBA. Es de notar que nuestra
hipdlesis de trabajo implica que las
células de Furkinje, neuronas
inhibitorias que utilizan GABA como
neurctransmisor en sus lerminales
sindplicos, son capaces de liberar
dlutamate, ¢l neurolransmisor de
las neuronas exciladoras. Esta
liberacién de glutamalo de las
células de Purkinje ocurrifia en el
cuerpo o en las dendritas. Desco-
nocemos, por ¢l momento, los
mecanismos moleculares de este
tipe de liberacién de glutamalo
coma mensajero retrdgrado.

La figura 58 ilusira el oiro
efecto del incremento de la con-
centracion de calcio. En este caso,
los trazos en el panel superior
corresponden a las corrientes
producidas en la célula de Purkinje
por aplicaciones exiracelulares de
CGABA a través de una pipela
locallzada frente al cuerpo de la
célula. El frazo marcado (a) co-
rresponde a la respuesia a GABA
en condicidn de control, ¥ el trazo
marcado (b) presenila la respuesta
oblenida varios minulos después
de haber despolarizado la célula
con un tren de pulsos similar al
utilizado en los experimenios ya
descritos. El efecto de este estimu-
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o es un aumento de la respuesta
de GABA. Como en el caso de la
inhibician de la actividad sinaplica,
el aumenio del calcio intracelular
en la célula de Purkinje es respon-
sable del aumento en las corrienles
GABA. va que la potenciacién de
estas corrientes no liene lugar en
células dializadas con quelantes de
calcio. 5in embargo, la maodulacidn
de las corrienies GABA liene dos
propiedades fundamentalmenie
diferenles de las del fenémeno de
Inhibicion de la actividad sinaplica.
Los dos fenémenos difieren, en
primer ludar, en cuanio a su pairén
temporal. La ligura 5B presenta la
respuesia de GABA (normalizada a
la amplitud de la respuesta a la
primera aplicacidn) como funcién |

del tiempo de registro. Las flechas

indican los tiempos cuando se han
aplicado una serle de pulsos
despolarizantes. El aumento de las
carrienies GABA Inducido por |as
series de pulsos dura varios minu-
tos, v conlrasta con la corta dura-
cién (decenas de segundos) del
fendmeno de inhiblcidn de la acti-
vidad sinaplica. En segundo lugar,
mieniras que la inhibicion de la
aclividad sinaplica se ¢jerce en las
terminales presinapticas, el blanco
del segundo lipo de regulacién es
claramente posisinaptico: el au-
mento de calcio en la célula de

|-5] c
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| Furkinje regula los receplores GABA
de la misma célula,
El efecto combinado de eslos

| dos fendomenos se ilustra en la

| figura 5C. En esle experimento, se
regisiran las comrienles sindplicas
producidas en una célula de
Furkinje por la estimulacion exirace-
lular de varias interneuronas.™ El
drifico presenta la amplitud prome-
dio de dichas corrienles (normaliza-
das al valor inicial) como funcién del
tiempo de regisiro. En ¢l momento
indicado por la flecha, se aplica a la
célula de Purlinje una serie de
pulsos despolarizantes. El resultado
€5 una rapida disminucidn de la
amplitud promedio de las corfientes
sindpticas (comparar lrazos ay b
seduida de un aumenio considerable
de dicha amplilud (ver trazo c). Esla
secuencia de inhibicidn-potenclacian
en las corrlentes sinaplicas evocadas
concuerda con los dos lipos de
regulacién ya descritos: una disminu-
cidn transitoria de la probabilidad de
liberacién de GABA por las termina-
les presindplicas y un aumento de
méas larda duracian en las respuesias
de GABA de los receplores
poslsinapticos.

Conclusién

Lejos de ser eslrucluras estéli-
cas. las sinapsis del sistema nervio-
50 lienen un allo grado de
plasticidad. La eficacia de esla
unidad morio-funcional puede ser
modiflicada por cambios en la aclivi-
dad de una de las neuronas que la
confarman o por factores liberados
por olras neurcnas del sistema
nervioso. Las consecuencias funcio-
nales de estas modulaciones son




complejas, como lo demuestra el
ejemplo de la secuencia de inhibi-
cidn-polenciacidn de las sinapsis
inhibitorias ocasionada por ¢l au-
menlo de calcio en la célula de
Furkinje. En este caso, la inhibicidn
fransitoria de la actividad sindplica
puede servir para aumentar, duranie
cortos periodos. la excitabilidad de
las células de Purkinje, y sincronizar
grupos de células de Purkinje veci-
nas. El segundo efecto. la
polenciacion de los receplores
GADBA., podria jugar un papel prolec-
tor aumentando, a mas largo plazo,
la eficacia de las sinapsis
inhibitorias durante periodos de alta
aclividad eléclrica. El ejemplo de
regulacidn de las sinapsis
inhibitorias por la noradrenalina
muesira que el funcionamiento de
las sinapsis v, por tanto, el modo de
operacion del circuito al cual ellas
pertenecen, es regulado por susian-
cias liberadas por los axones de
neuronas localizadas en sitios
lejanos del sistema nervioso., O
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05 canales de iones son eslrucluras
dinamicas  gue se encuentran en |a
superficie de'todas las células animales o
vedetales. Dichas estructuras, que son un
lipo de proteinas, permiten el paso a través de |a
membrana celular de jones, gue son particulas
con carda eléclrica. Hoy se sabe que los canales

de iones son elementos definitives para la funcion

del sistema nervioso; es decir, son: el ale

CLira

basica de su informacidn eléctrica; Aunque |a

iuncion de los canales de iones en el .cerebro y en
otras estructuras se ha venido estudiando desde
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eslablecido una asociaciaon directa enire las alte
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 de eslas proleinas vy clertas

eniermedades, algunas tan frecuentes como la

raciones

epilepsia o la migrana. Este tipo de descubrimien

a5 a los avances

en las mediciones de carrientes de jones de
células del cerchra y de los musculos, la identifi
cacian del malerial genélico (ADMN) responsable

de la presencia de canales
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A realidad es que aund

1
P,
%

a funcidn y bioguimica de los canales
de lones, no se ha logrado establecer a priori la
asaciacion enfermedad-canal. Esto demuestra la

tanto, la comple

como ya se comentd, solo la Genética molecular
ha establecido concluyentemente la relacion ca

ral f-':fffi’|'.ff.f

ad, y ha suderida acunar el terming

“canalopatia” para eniermedades hereditarias pro
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Tipos de canales de iones
y su relacién con algunas
enfermedades

Los canales de lones se clasifican
sedin dos criterios basicos: 1) Cier-
tos canales permiten el paso prefe-
rencial de un tipo de lon; por
ejemplo: sodio, polasio, calcio o
cloro, o pueden ser no seleclivos. 2)
El sequndo criterio es el mecanismo
por ¢l cual se aciva el canal, que
puede ser una sustancia determinada
(ligando), o pueden ser cambios en
el vollaje alrededor de la célula. Asi,
un canal pugde ser de calcio
voltajedependiente o de potasio
activado por calcio. La primera
enfermedad, caraclerizada por una
alieracién de un canal de iones, fue
la fibrosis quislica, que se debe a la
disfuncién de un canal de cloro en
las células del sistema
broncopulmonar v de drganos
endocrings, Esla enlidad es causa
importante de enfermedad y muere
en ninos y jdvenes caucisicos.
Graclas a estos estudios, se han
disenado algunos tratamientos salis-
faciorios. Hay un nimerg importante
y creciente de “canalopalias” que
incluyen enfermedacdes renales, como
el Sindrome de Barller, producido
por alleracion en un canal de potasio;
arrilmias cardiacas relacionadas con
canales de potasio; enfermedades
musculares (micionia v distonias)
causadas por alteraciones de canales
de socio y de polasio
voltajedependientes; enfermedades
de las glandulas endocrinas como el
péancreas y enfermedades del sistema
nervioso vinculadas a alleraciones en
los canales de calcio voliaje depen-
dientes.

Epilepsia y canales de potasio
y de cakio: el secreto esta
en los genes

La hisloria recienie de la epilepsia
provee un elemplo dramatico del

cambio de actitud de la culiura
occidental frente a una enfermedacd
y la evolucion de una forma de
pensar racional vy empirica ante una
alteracién cerebral. En esla evolu-
clon, ha desempenado un papel
primordial ¢l hecho de aclarar las
causas genélicas. En ofros tiem-
pos, la epllepsia se conocia como
una enfermedad sadrada y se
aceplaba que su causa era sobre-
nalural ¥ de posesidn demoniaca,
Traba)os recientes de varios gru-
pos de Investigacion le han dado la
razdn a Hipdcrates, que considera-
ba la epilepsia una enfermedad de
origen natural como cualguier ofra,

estudiadas por analisis de denélica
molecular, Otro caso interesanie ha
sido la identificacién de una mula-
citn en un canal de calclo
voliajedependienie que estd
involucrado en la epllepsia tipo
ausencia, antes conocida como
“pequeno mal®, cuyo modelo es un
ratén de laboralorio muy blen ca-
racierizado. Este lipo de epilepsia
no se caracleriza por un movimien-
to comvulsivo, sino por alteracion
del contaclo con el enlorno. Su
estudio no sélo aporlard informa-
cidn sobre la epilepsia, sino que
nos ayudard a enlender ese estado

LA EPILEPSIA SE CONOCIA COMO UNA ENFERMEDAD

SAGRADA Y SE ACEPTABA QUE SU CAUSA ERA SOBRENATURAL

Y DE POSESION DEMONIACA.

Los esludios en humanos y en
ralones muestran que la causa de
varios tipos de epilepsia se en-
cuenira en los genes responsables
de codificar los canales de polasio
y de calcio. En el caso de los
humanos, se detectd que una
mufacién en uno de dos canales
de potasio vollajedependientes
(KCHOI y KCHQ2) es responsable
de una forma de epilepsia de
arigen hereditario, llamada convul-
siGn necnatal familiar benigna.
Aunque esta entidad es rara, pro-
vee informacién para estudiar otras
epilepsias mas comunes,

Enfre el uno y ¢l dos por ciento de
la poblacién mundial se ve afectada
por la epilepsia; un porcentaje
importante de ellos liene epilepsia
de causa desconocida, que suele
tener fuertes bases heredilarias. Se
presume que al menos cuarenta
por clento de las epllepsias
idiopéticas son susceplibles de ser

funcional del cerebro que llamamos
conciencia.

Canalopatias y otros males del
sistema nervioso

Exisle olro grupo de enfermedades
neuroldgicas heredilarias causadas
por alteracion de canales de lones
como la migrana familiar
hemipléjica, la ataxia episddica tipo
2 vy la ataxia espinocerebelosa lipo
6. Estas enfermedades lienen
algunas caracteristicas en coman,
como cefalea y trasiomos de la
marcha, su aparicién episddica y el
hecho de ser altamente
incapacitanies. Dado que el diag-
néstico definitivo de eslas enferme-
dades requiere andlisis del ADM,
una lecnologia no disponible en
Colombia, se desconoce su inci-
dencia en nuesiro medio, Eslas
tres enfermedades son causadas
por alteracion en el mismo gen
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encargado de codificar un canal de
calclo vollajedependiente conocido
como alfa 1A. Se trata del mismo
canal involucrado en epilepsia de
lipe ausencla. La diferencia radica
en que la mulaclén del canal alla 1A
es diferente en cada una de eslas
entidades clinicas. Olra enfermedad
relacionada con las anteriores,
llamada ataxia eplsddica lipo 1, es
producida por una alteracién en un
canal de polasio. Se puede con-
cluir, entonces, que diferentes
mutaciones en un mismo gen, que
se manifiestan en el mismo canal
de calcio voltajedependiente, produ-
cen diferentes enfermedades, pero
también que entidades clinicas muy
semejantes pueden ser producidas
por mutaciones en genes diferentes
{figura 13,

Figura 1. Diferentes
mutaciones en un mismo gen,
que se manifiestan en el
misma canal de calcio
veltajedependiente, producen
diferentes enfermedades.

Canalopatias:
équé falta por hacer?

La respuesta a este interrogante es:
casi todo. Es cierto que el avance
en el diagndstico molecular de
varias enfermedades neuroldgicas
ha avanzado a pasos agigantados
en los dltimos afos. Sin embargo,
las enfermedades mas comunes de
este tipo probablemente son produ-
cidas por canalopalias que no se
han dilucidado. El tema es dificil, ya
que no sdlo interviene el faclor
hereditario, pues también influyen
elementos del ambiente,

El hecho de que delerminados
canales de lones sean responsables
de aldunos lipos de epilepsia no
sorprende, ya que las epilepsias
tlenen una caracterislica en coman:
las descargas eléciricas
sincronizadas y episédicas que
interrumpen la funeldn normal de los
circuitos del cerebro. Lo que no se
ha podido entender es cémo una
disfuncidén que es permanenie, un
canal anormal, puede producir
eventos episddicos, como son todos

7T 8L

los mencionados. Este y otros
interrogantes estdn siendo tratados
por los grupos de cientificos que
buscan entender eslas enfermeda-
des y propener ratamientos més
adecuados para los pacientes. Sin
los avances en ciencias basicas, los
laboralorios de Biologia molecular,
los sistemas de registro
electrofisiolégico y los experimentos
en ralones y conejos, seria imposi-
ble siquiera pensar en resolver
eslos problemas. M

. Bibliografia

* Hees, J.E; Migraines in mice? Celf

BF:49-1151, 1996,

: Milter, J.: Calcium channels prove fo be

4 real headache. TINS vol 20, #5
18Q-192. 1997

- Stoffel, M. and Jan, L.: Epliepsy genes:

excitement traced to polassium
channels. Nalure Genelics vol 18, 6-
8. 19938,

: bl wiww. newro wusil edwine uromuscilar’

Ataxia episodica tipo :
/. delecién Cagea

7T Mutacién por sitio
prp e




70

Brigitte Amado, Jennifer Cudris, Diana Camacho, Federico Duarte

Estudiantes de segundo afio de Medicina, Universidad Javeriana
Diego Rosselli

Frofesor de Meurociencias y Epidemioclogia,

Facultad de Medicina, Universidad Javeriana,

Santa Fe de Bogotd, Colombia.

e-malil: droselli@javercol.javeriana.edu.co



ahedr.?dor df* I': qumia dccada de o o
vida, se agrupan en dos categorias: El

'camo corea (de gncgo danza}
mas popularmvnte como “baile deis
San Vite™. Pero mas grave que cstos»
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de todas las funciones mentales. ;
una enfermedad sin un tratamiento
efectivo, con un curso lento y progre—
Sivo y un desenlace inexorablemente
mortal.
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Historia

Aunque la primera descripcidn de lo que hoy deno-
minamos enfermedad de Huntinglon se debe al
noruego Lund, en 1860, fue Georde Huntinglon
quien, en 1872, presentd con delalles tanlo las
caracleristicas clinicas comeo la herencia de tipo
dominante.! Huntington perlenecid a una familia de
médicos, v de ese modo aprovechd las experiencias
de su padre v de su abuelo para describir varias
generaciones de una misma familia, originaria de
Hueva Inglaterra, alectada por este mal. Huntinglon
llamé “corea hereditaria”™ a la enfermedad que luego
halbria de llevar su nombre. Un mérilo adicional suyo
fue anticiparse a la difuslén de las teorias mendelianas
de herencla, que aungue ya esiaban establecidas, no
habian sido aldn reconocidas y divulgadas deniro de
la comunidad cientifica.?

En realidad unos anos antes, en 1841, Charles
Oscar Walers, de Mueva York, habia escrile a un
amigo para describide una "afeccion convulsiva sin-
gular” que era “claramente hereditaria ¥ mas coman
en las clases bajas de la sociedad”. Su descripeidn,
sin embardo, estaba llena de olras observaciones
menos cientificas: "La dallima persona que estuvo
bajo mi observacion, y que lenia repulacion de
hombre honrado, me informé que en su propio caso
esla accion involuntaria de los misculos cesaba bajo
la Influencia de todos los instrumenios musicales,
exceplto el arpa comdn™?

Seain los estudios denealdgicos hechos en 1916
par Davenport ¥y Muncie, los primeros sujetos afecta-
dos llegaron al continente americano en la primera
década del siglo XVILY En 1932 Vissie realizd una
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investigacion en cualtro familias, ¥ encontrd que una
de éstas habia llegado a Norleamérica en el barco
dohn Winihrop, en 1630, procedente del puero de
Bures, Inglalerra, Revisando los archivos coloniales
de Connecticut y Massachusetls, identifics tres hom-
bres de esta familia que transmitieron la alteracion a
sus descendientes. Aldunas mujeres de la misma
familia fueron quemadas en la hoguera, en las
famosas cacerias de brujas de linales del siglo XVII.
A ojos de los inquisidores, era evidenle que los
movimientos coreicos “representaban los sufrimien-
tos de Cristo en la crucifizidn, y afligian a eslas
persenas por su abandono de Dios™ 7

Se demosird también que algunos de los des-
cendienies de estas cuatre familias originales emi-
graron a Mebraska, Oregon, California ¢ incluso a
Hawal. Se han enconlrado olros pacientes que no
tienen relaclén alguna con ellos, pero si cercania
directa con emigranies de Alemania, Escocia,
Escandinavia, Irlanda e Italia,

Mediante estudios de dendética de poblaciones
se ha logrado establecer el posible origen del gen en
antiguas comunidades escandinavas, de lo que hoy
son Sueciay Moruega, muchos de cuyos descendien-
ies habitan aciualmente en Inglaierra,

En Latincamérica, los dnicos esludios de segui-
miento denealégdico que se han publicads son los
realizados por Avila en Venezuela, a partir de 1973,
en la poblacién del estado de Zulia, sobre la costa
este dellago de Maracaibo, Al parecer, la enfermedad
llegd a Venezuela de Europa enlre 1860 y 1870,
cuando un mercader aleman se unid con una mujer
de esla regién.®

En Colombia, la primera descripcion de enfer-
medad de Hunlington fue hecha por Rosselll y
colaboradores en 19877 En ella, cualro familias
originarias de los departamentos de Sanlander, Boyacé
y Cundinamarca, en la regién central del pais, fueron
estudiadas. El gdgrupo de Daza y Alfonso, en
Barranquilla, ha descrito un grupo numeroso de
miembros de una misma familia en el depariamenio
costero de Atlantice.® Los estudios, que permitirian
determinar un posible parentesco, asi como su
relacidn con la comunidad del lago de Maracaibo, adn
estén por hacerse.

Aspectos genéticos

La genética de la enfermedad de Hunlington
tiene dos caracleristicas fundamentales: la enferme-
dad se hereda de manera autosdmica dominanie y su
penetrancia es completa, Lo primero quiere decir que
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un sujeto porlador del defecio denélico lo transmile,
en promedio, a un 30 por cienlo de sus descendien-
tes, y lo sequndo, que ese sujeto portador desarrolla
inevitablemenlie todos los sintomas de la enfermedac
con sélo llegar a la edad adecuada.?

Los individuos homocigolos, es decir, aquellos
que Llienen no uno sino los dos cromosomas afec-
lados {lorzosamente descendienles tanio de una
macdre como de un padre con la enfermedad), no se
diferencian en su presentacion clinica de los suje-
tos helerocigotos {con un solo cromosoma afecla-
do) 8. 10

En 1983 Gusella y colaboradores, de la Univer-
sidad de Harvard, identificaron mediante la técnica de
ligamiento genélico el locus del gene delfecluoso en
el brazo corlo del cromosoma 4. El gen mismo fue
identificado en 1993.° Hoy se sabe que este gen es
responsable de las instrucclones dendélicas para la
sintesis de una proteina citoplasmatica que se ha
denominade huntingling, v que consla de 3144
aminodcidos." El defecio genélico de la enfermedad
de Huntinglon estd dado por una expansion anonmal
e inestable de una triplela de bases nitrogenadas. En
ofras palabras: en esle silio del cromosoma 4 se
encuentra la secuencia CAG (cilosina-adenina-
guanina) repelida un ndmers x de veces, ndmero que
en los sujetos normales oscila entre 12y 34, mieniras
que en Individuos afectados es de 37 a 86, aunque
puede incluso superar el centenar 9 2-13

Esla fripleta CAG codifica para el aminodcido
glutamina, por lo que la expansion de iripletas dentro
del genlleva a un aumento en el nimero de glutaminas
dentro de la molécula de huntingtina.'® ' La inesla-
bilidad y expansidn de las tripletas se manifiesta en
el momento de las divisiones celulares meidlicas de
ambos sexos; es decir, durante ¢l proceso de forma-
cién de los dvulos y los espermato zoldes.? La milad
de estos dametos llevardn un ndmero excesivo de
fripletas, nimero que lenderd a ser mayor cuando ¢l

CEREBRO Y ENFERMEDAD

unas de las esiructuras cerebrales encargadas del
control del movimiento.'® Asi mismeo, se ha demos-
trado una relacidn inversa enlre el ndmero de repe-
liciones y la edad de presentacidn de los sintomas.®
Asi, los casos juveniles de la enfermedad de Huntinglon
que, como s¢ dijo, son mas comunes en sujelos que
heredan el defecto por via patlerna, poseen cadenas
de repeticlones mas largas vy muestran los cambios
patoldgicos mas marcados,'*" Este fendmeno, co-
nocido como anticipacian, fue descrilo antes de tener
una explicacién denélica para ello, Consiste en un
incremento de la gravedad y una aparicion mas
temprana de los sintomas en las nuevas densracio-
nes, en paricular cuando la enfermedad se hereda
por via paterna.’®

En 19964 se lowrd la induccion en ralones de una
enfermedad similar a la de Huntington medianle la
inclusidn del gen mulado. De esle modo, se pudo
inducir la formacion de un depdsito de proteinas en
las neuronas de estos animales. De ello se deduce
que la proteina en cuestidn podria tener una tendencia
a formar acimulos como consecuendia del aumento de
las glutaminas. For eso, se ha sugerido también la
posibilidad de que la mutacion altere el citoesqueleto v
el transporte de organelos a ravés del mismo. Esta
seria una posible explicacidn de la muerte neuronal
selecliva tipica de la enfermedad, 14

El aumenio del nimero de glulaminas en |a
huntinglina, provocado por la expansion de las triplelas
CAQG, le confleren nuevas propledades a la profeina
mutada, como serian la habilidad para interactuar con
nuevos componentes celulares, el aumento de su
afinidad por un sustrato normal, la capacidad de
desactivar el producto normal del den, asi como una
localizacisn alterada en la célula 3

Ademas de las Iripletas CAG. lambién se ha
encontrado ofra tripleta, la CCG {citosina-cilosina=-
guaninal, que se encuentra contigua a las Iriplelas
CAG vy que se expanden al mismo liempo con las
CAG. Las pruebas que se ulilizan actualmenle para

el diagndstico de la en-

EL PORTADOR DESARROLLA INEVITABLEMENTE TODOS LOS SINTOMAS ~ fermedad se basanen a

identificacién de eslas
repeticiones. El recuen-

DE LA ENFERMEDAD CON SOLO LLEGAR A LA EDAD ADECUADA. 1o de tripletas CCG es

gen afectado se transmite por via paterna que cuando
lo hace por via materna,'®. 12

El andlisis postmortem de sujetos con la enfer-
medad de Hunlinglon muestra relacidn directa entre
el niomero de trinucledlidos repetidos v la severidad
del dafio neuronal en el nidcleo caudado v el putamen.

VYOLUMEN VIl g4 - 1999

il para diagnosticar a
aquellos sujelos que lienen un ntimero de triplelas
CAG que esta entre los limites normales v los de la
enfermedad, 718

El analisis del ADM también ha llevado a
encontrar algunas personas con un ndmero de
iripletas limitrofe entre los valores normales y los de
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la enfermedad de Huntinglon. En estos individuos,
existe el riesgo de que las triplelas se amplifiquen a
lravés de las divisiones meidlicas y tfransmitan una
iorma de enfermedad sin el antecedente familiar, 8 18

Ademds de la enfermedad de Huntington existen
olros traslornos neurcldgicos de origen denélico,
Menos comunes, que presenlan una expansidn anor-
mal de tripletas CAG. Es el caso de la alaxia
olivopontocerebelosa, que compromete el brazo lar-
2o del cromosoma X (Xg28). la atrofia bulboespinal
(Xq12) vy la alrofla dentorrubropalidolucianat®
Todas éstas son enfermedades raras que compro-
meten el control del movimiento.

Conflictos éticos

Incluse antes de la aparicion de las pruebas
predictivas para la enfermedad de Huntinglon, el
manejo de esta enfermedad generaba dilemas élicos.
£ Hasta qué punio deben los sujeios asintomaticos en
riesgo conocer la naturaleza de una enfermedad que
no liene tratamiento? Ese cincuenta por clento de
riesgo va, sin duda, a gencrarles ansiedad e incerti-
dumbre acerca de su futuro v el de sus hijos. La
opclon mas aceptada, incluso enlonces, ha sido la de
informarlos, y facililarles la toma de las decisiones
mas adecuadas'® La aparicién de las prucbas
prediclivas, por un lado, despeja la incerlidumbre,
pere denera a su vez nuevos conflictos. j De qué sirve
un diagndstico precoz, anterior incluso a la aparicidn
del primer sinloma, si el curso del irastorno
degenerativo v el manejo estrictamente médico no
van a cambiar con el resultado de la prueba?

La reaccién inicial de muchos profesionales
involucrados directamente con las familias afecladas
fue la de rechazar la prueba que, sesin ellos, lragria
mas problemas que beneficios. Seria mas convenien-
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te esperar a que se desarrollara alguna forma de
tratamienio para esta enfermedad.

Asi como un resultado negativo lleva a que el
paciente pueda tranquilamente iniciar una familla, un
resultado positivo puede convencerlo de evitar los
hijos. Cualquiera de eslas dos allernalivas puede
verse desde una perspeciiva positiva,

Lin estudio de Coadori y Brandl, en la Universidad
de Johns Hopkins,2® con 68 sujelos asintomalicos
en riesgo. mostrd que la mayoria de los individuos
somelidos a la prueba no se arrepentian de haberla
hecho, y afirmaren haber obtenido beneficios psico-
lGgicos de ésta. Entre las consecuencias favorables
descrilas por las personas con resultado negativo
estaba el alivio de no tener que preocuparse por la
aparicidn de los sintomas. Desaparece en ellos la
desconiianza ante cualquier evenlo menor que, como
el dejar caer un plato o ¢l tener pequefos olvidos, era
catalogado como el posible “inicio” de la enfermedad,
Eslos individuos empiezan, enlonces, a hacer planes
para un fuluro que no crefan tener.

Fara los sujetos con resullado positivo en la
prueba predictiva, este conocimiento los llevaba a
recrganizar sus vidas, a establecer prioridades, a
hacer las cosas que siempre habian sofado y a tratar
de aprovechar su tiempo al médximo. Afirmaban, asi
mismo, gue la prueba les daba una base para lomar
decisiones financleras que les permitieran asegurar
su futuro cuando ya no fuera posible lrabajar ni
manitener a sus familias.

Enire los efectos negalivos de las pruebas
prediclivas se encuentran los sentimientos de culpa.
Los individuos con resullado negalivo se sienten
culpables por haber sido “rescalados” de la enferme-
dad cuando varios de sus familiares si la habrén de
desarrollar. En los ofros, ¢l sentimienlo de culpa se
centra en haberles transmilide la enfermedad a los
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Figura 2. Enfermedad de
Huntington en Colombia,
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hijos. Este 0ltimo grupo presenta, ade-
mas, un aumento en la preocupacion, en
ocasiones obsesiva, por la aparicién de
sintomas.

En un allo némero de pacientes, una
de las principales motivaciones para rea-
lizar la prueba fue liberarse de la incerti-
dumbre de “no saber” sl van a desarrollar
o no la enfermedad. En los individuos con
resultado positivo. la prequnta se convier-
te en cudndo aparecerdn los sintomas,

Ln aspecio Importante es establecer guiénes
son los pacientes aptos mentalmente para recibir el
resultado de la prueba. Se ha visto que los pacientes
gue voluntariamente deciden hacerla son aquellos
mas capaces de acepiar un resullado positivo 2 22
En general, aguellos que no se sienlen seguros de
manejar un resultado no se someten a la prueba,
Por eslo. los centros en donde se efectian las
pruebas realizan previamente una serie de evalua-
clones psicoldgicas encaminadas a establecer si el
individue esld preparado para asimilar un resullado
positive.

Un caso especial son los ninos en riesdo de
desarrollar enfermedad de Huntington. En los casos
en que los sinlomas se limitan a2 manifeslaciones
psicolégleas, algunos sugieren hacer la prueba para
tener un diagndstico, iras un concienzudo andlisis de
la probabilidad de que los sinlomas se deban a la
enfermedad, y con la previa discusion con los
padres sobre las implicaciones médicas ¥y
psicosociales de conocer el resullado genélico.®® En
aquellos easos con sintomas Indicativos de Huntington,
la prueba —como una confirmacidn- puede ser ade-
cuada, y s5u conveniencia denera pocas dudas. 5i el
nifio es asintomalico, por lo deneral se recomienda
esperar a que tenga la capacidad para decidir perso-
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eHhSTA QUE PUNTO DEBEN LOS SUJETOS
ASINTOMATICOS EN RIESGO, CONOCER
LA NATURALEZA DE UNA ENFERMEDAD

QUE NO TIENE TRATAMIENTO?

nalmenie si desea o no hacerse la prueba, aungque los
padres lo presionen para que la realice.

Otro aspecio ¢lico se refiere a la disponibilidad
de esta informacion por parte de las compaiiias
aseguradoras. En paises como los Eslados Unidos,
donde no exisle un sisiema de seduridad social
respaldado por el Estado, muchas personas en
riesgo de desarrollar enfermedad de Huntindton han
optado por hacerse la prueba predicliva en Canada,
de manera andnima,”' a causa del temor de perder el
seduro médico. Sin embardo, se ha encontrado que
el anonimalo entorpece la asesoria psicoldgica tanto
antes como después de la obiencién del resultado.
Se ha sugerido que aquellas personas que solicitan
una prueba andnima podrian ser precisamentie las
mas vulnerables y con mayor necesidad de apoyo.

Se ha comparado la solicilud del resultado de
pruebas genélicas con las de VIH para justificar su
uso por parte de las compaiias aseguradoras.®
Desde su punto de visla linanciero, éslas deben tener
en cuenta el incremento de los costos potenciales
que puede originar una persona con la enfermedacd.
y ello puede amenazarles la rentabilidad financiera.

En la mayaria de los paises, prima el derecho del
individuo a decidir de manera auldénoma si desea
conocer © no un resullado denélico. Estas y olras
pruehas genéticas podrian faclimente desencadenar
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porlacores del ven defeciuoso la
INIC manera  sedura de
endendrar hijos.~" Para muchos,
lav garanbia del examen prenaial

diluye o danica mane

COn: a de
correr ¢l ries@o de procrear, Una
allernativa intermedia es la
fertilizoncian in vilro, que permite
hacer una evaluacion genélics
del embridn, previa a la implan-
lacion en el dlero~® Desde la
perspectiva de ln moral cristiana,
la dilerencin con el aborto es
nuln auncue, desde o perspectiva
praclica, la mujer evita ¢l proce-
dimiento de la terminacion del

Cinbarzo

Conclusiones

una oleada de discriminacion de todo sujelo gu
traiga determinadas predisposiciones en sus denes La enfermedad de Huntinglon no es tan s6o un
La falla de confidenclalidad hace prever la posibilidacd ciemio mas de la compleja patolodia del sistema
de que un individuo que se encuentre en riesdo no s nervioso, Se trala de una enfermedad delerminada
realice la prueba por esios lemores. or un defecto gendtico claramente localizado, cuyos

Son mds acaloradas ain las discusiones élicas sintomas clinicos son tardios. Aungue se han hecho
sobre I conveniencia de hacer el dingnostico prena importantes adelantos en la comprension de los
tal, in tiere, medianie la extraccion de liquido amnidlico mecanismos de transmision heredilaria y de la lesion
(amniocentesis) o el examen microscépico de las weuronal, no se conoce adn un irelamiento efectivo
vellosidades coridnicas (precursoras de la placen wara frenar su curso inexorable. Los movimienios, en
ta).®® En enferm dades como la fenilcetonuria, cus ocasiones drotescos, que la acompanan, dificullan el
ocasiona una lorma de retardo mental cuyas compli desempeno social del individuo. Pero mas drave adn:
caciones se pueden prevenir si se hace el diagendslice c¢n su lento vy progresivo curso, esle mal va robando
pronta, el confliclo es mas licil de solucionar=® En larvadamentie ¢l méas valioso polencial humano: las
Hunlington, sin embargo, el diagnastico intrautering lunciones de su intelecto
positiva lleva a que en muchos casos se planiee o La ciencia ha logrado identificar la causa (inal
lerminacion del eimbarazo como la allcrmativa que hay del problema. Aunque ese hallazoo permite vislum
que seguir brar la proverbial luz del linal del Wanel, el camino

Los oposilores mencionan los muchos anos d mrece lodavia ser lardo anles de revertir ¢l diag

vida saludable a los que lendria opcion ;

la persona. antes del Inicio de sus  ESTE MAL VA ROBANDO LARVADAMENTE EL MAS VALIOSO
sintomas. ! Sefalan, ademds. el prece
et | on el o5 POTENCIAL HUMANO: LAS FUNCIONES DE SU INTELECTO.

ponentes genélicos que. de manera a

veces subjetiva, ofectan la calidad de vida, como noslico de enfermednd e Hunlington en sujelos
ciertos canceres, ln arlerioesclerosis o, por qué no. Ia asintomalicos. Quizd. sin sabero, los aenelislas
orientacion homosexual, la obesidad, la ialla baja o han puesio en la balanza de los valores morales un
como s¢ observa ya en algunas culluras, ¢l simpls nuevd elemento. Se alimentan, de este modo, los
hecho de ser mujer. jQuién determina ese nivel ardumentos de quienes eslan a Tavor v de quienes
inaceptable de “anormalidad™? v, jcomo se hace? eslan en conlra de lerminar una deslacion en una

Ahora bien, dicen los delensores de esin téenica criatura predeslinada. on esle caso, a la muerte
que el diagndstico prenalal les brinda a los sujelo: progresiva de las neuronas, 7
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comienzos de la década de los
ochenta, consulté al Servicio de
Neurologia Clinica de la Univer-
sidad de Antioguia y del Hospi-
tal San Vicente de Fall de Medellin, un
paciente que parecia afectado de la peste de
Macondo. Era traido por sus ifamiliares.
porque desde los 45 anos habia comenza-
do a perder progresivamente la memoria y el
significado de las palabras. Cinco afos
después, ya tenia el cerebrovaciono sélod
recuerdos. sino también de palabras. Sus
sentimientos se habian convertido en llan-
tos vacios y risas inmotivadas fuera de
coniexto: su mirada ya no se centraba en los
otros o en las cosas, y divagaba como si
interrogara al infinito; sus movimientos. rigi-
dos y torpes. anunciaban el inicio de un
derrumbe fisico que lo postraria irremedia-
blemente a la silla de ruedas en poco
tiempo. Su familia solicitaba solamente un
alivio para sus convulsiones y sobresaltos,
como si aceptara con resignacién que su
eniermo cumplia simplemente la condena
de repetir un destino ancestral de la familia:
su madre, su abuela y uno ¢e sus hermanos
ya hablan pagado la misma cucta de lo que
para algunos era una maldicién, para otros
un maleficio y para muy pocos una enierme-

dad hereditaria.



Afos después, reportamos el
hallazgo como demencia presenil
lipo Alzheimer con agregacién fami-
liar ¥ posiulamos |la existencia de un
gen mayor que explicaria el modo de
fransmision aulosdémico dominante
gue asigna un riesgo del cincuenta
por clento a lodos los hijos de cada
afectado.'? Esta familia se convirli
en la primera de una serle de 20
numerosas genecalogias que en ¢l
transcurso de esta década nos han
traide como calcada la misma trage-
dia macondiana procedente de diver-
sas regiones del departamento de
Anlicquia como Belmira, Angostura,
Yarumal, Canoas, San José de la
Montana, San Andrés de Cuerquia,
ltluango, Santa Rosa de Osos, Don
Matias. San Pedro de los Milagros,
Chorros Blancos,
Cedefio, Campamen-
to. Valdivia. Sopeiran,
Sabanalarga. Olaya,

o
.
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Anori, Liborina, Dabeiba y Medellin,
En 1995 sucede un hecho tras-
cendental enla blasqueda de la elio-
logia de esta peste de la memoria;
una familia hace por primera vez la
donacién del cerebro de un paciente
que fallecid afectado, v se confirma-
ron 1oz hallazeos neurcpatoldgicos
lipicos de la enfermedad de
Alzheimer: depdsitos de placas
neuriticas y avillos neurofibrilares dis-
persos por toda la corteza cerebral
que terminaron por consumir @ran
parte del tejide cerebral y produjeron
una severa atrofia v pérdida del peso
cerebral a causa de la masiva muerie
neuronal. Las subsiguienies
donaciones de cerebros de ocho
sujetos fallecidos con esla enferme-
dad permitieron caracterizar dos di-
ferencias neuropatoldgicas
fundamentales con ¢l Alzheimer es-
porddico: abundantes placas de b-
amiloide, pero sin ovillos, en cerebelo
que normalmente se ve limpio de
lesiones en Alzheimer esporddico,

y un predominio de depdsi-

tos de b-amiloide de 42

BOLIVAR

e SANTANDER

BOYACA

aminodcidos (aa) que resulla ser
mucho més dxico que el de 40 aa,
que es la proteina que se deposila
como placa senil en en la forma no
heredada de la eniermedad. Este
hecho podria explicar, en pare, la
mayor severidad y agresividad de
esla forma paricular de Alzheimer
genélico.>* El conteo de lesiones del
ISbulo temporal mostrd altas tasas de
formacion de ovillas neurofibrilares y
acelerados procesos de pérdida
neurcnal en comparacién con casos
de Alzheimer esporadico.”

Al mismo tiempo, los esiudios
moleculares confirmaban en cualro
familias ligamienio al cromosoma 14,
y en el segundo semeslire de 1995,
con la colaboracién de la doctora
Alison Goate, de la Universidad de
Washington, se produjo el hecho més
relevante del proceso de investiga-
cidn hasta el momento: se identifica-
ron seis nuevas mulaciones en el den
de la Presenilina 1, una de las cuales
consistia en un error de susiitucién
en el codén 280 del gen de la
presenilina 1 (Acido gluldmico por
Alanina), conocida hey como la mu-
tacidn paisa o mulacién E280A dela
PsLe "

Tras identificar y reconsiruir mas
de dos cenlenares de casos de de-
mencia precoz, de aprovechar la
memoria de los ancianos inmunes a
la "peste” para conslruir denodramas
e historias de demencia y de escudri-
fiar registros de historias en los ana-
queles de instiluciones hospitalarias
y partidas de bautismo en parroquias
de pueblos y veredas de Antioquia,
se logrd reconstruir ¢l méximo grupo
de poblacidén con Alzheimer genélico
del mundo. La imporlancia de este
grupo radica en el hecho de ser el
resultado de un efecto fundador v en
conformar no sdlo el maxime conglo-

Enfermedad de Alzheimer
en Anticquia.



merado genélico, sino también el
més homogéneo gendlica, lenotipica
¥ socioculturalmente reporado hasla
el momenlo.” Las siguientes son las
evidencias de un efecto fundador: 1)
Aungue con variaciones individuales,
todos los aleclados de las diferentes

dos enfermarén en los proximos afos,
a medida que se aproximen a la edad
de Inicio promedio, es decir, los 47
anos. La enfermedad liene una dura-
cién promedio de ocho anos, y afecla
por igual 8 hombres y a mujeres; sin
embargo, las mujeres padecen mayo-

CERCA DE UN MILLAR DE DESCENDIENTES DIRECTOS

ENFERMARAN EN 1OS PROXIMOS ANOS, A MEDIDA QUE

SE APROXIMEN A LA EDAD DE INICIO PROMEDIO,

ES DECR, LOS CUARENTA Y SIETE ANOS.

familias presentan el mismo fenctipo;
2} Todos los aleclados porlan la
misma mutacién (E280A de la PSI),
3) Todas las familias estan situadas
en la misma regidn Qeodrdfica; <4)
Varias familias comparten los mis-
mas apellidos; 3) Varias famillas com-
parten haplolipos infrecuentes, lo cual
sugiere que estan relacionadas con
un tronce comuan; 6) Se han podido
ensamblar en troncos comunes va-
rias de estas 20 familias, y han
quedado hasta el momento agrupa-
das en 13 genealogias.

Mas de 5.000 herederos espe-
ran hoy con angustia superar la barre-
ra de los cincuenta afios de edad para
senlir la seduridad que brinda el
aproximarse a la década de los se-

senla sin que aparezca el fanlasma.

de los lraslomnos de la memoria.
Tedos los afectados vivos son porta-
dores de esta mulacion, y ninguno de
los sujelos vivos asintfomdlicos con
edad dos desviaciones estandar por
encima del promedio de Ia edad de
Inicio es porlador, lo que sugiere una
penetrancia del clento por ciento, lo
cual signlifica que todo portador sufri-
ré la enfermedad. Cerca de un millar
de descendienies direcios de afecta-
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res trastormos neuro-psigquidtricos du-
rante el transcurso de la enfermedad
que los hombres.® La gran mayoria
de los afeclados fallecen antes de los
sesenta anos de edad, pero exisie
una gran variabilidad en la edad de
inicio, que va de los 32 a los 62 anos,
En un grupo de 44 sujetos enfermos
portadores de la mutacion y que han
podido ser evaluados desde el punlo
de vista neurologico, se ha encontra-
do un fenolipo similar al del Alzheimer
esporddice, pero con una alla fre-
cuencia de cefalea, afasia progresiva,
trastomos del movimiento, sindrome
parkinsoniano, sindrome cerebeloso,
micclonus v epllepsia.? El cuadro
clinico liene una presentacidn agresi-
va Yy prodresiva, pere con gran varia-
bilidad Individual. Estas variaciones
individuales en el fenolipo v en la
edad de inicio sugieren la existencia
de olros factores modificadores ge-
néticos ambientales que son aclual-
mente objeto de nuevos estudios.

A medida que se desarrollan
productos farmacolégicos que pre-
tenden relrasar la progresion de la
enfermedad, crece el inlerés por en-
contrar, s5i no la cura, tralamientos
preventivos para aplazar la edad de

inicio de la enfermedad. Por ello, Ia
poblacion de porladores sanos me-
recerd un seguimiento especial en
los préximos afos. Para lal fin hemos
iniciado diversos estudios para en-
contrar marcadores preclinicos del
inicio de la enfermedad. Se han bus-
cado componentes inmunolégicos que
puedan estar confribuyendo a la
patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer asociada con la mutacian
E280A. y se ha deleclado reactividad
sérica significativa contra dos péptidos
b-amiloide en los portadores sanos y
los enfermos de la mutacidn, compa-
rados con un grupa control, Mo hubo
correlacidn significativa entre la res-
puesia de anticuerpos contra el b-
amiloide y el estado mental y fisico de
los enfermos, lo que puede represen-
tar simplemente un marcador de ac-
tivacidn inmune inducida por el
b-amiloide, sin ningin efecto in wvo;
sin embargo, no se descarla la posi-
bilidad de un papel palcgénico de
esios anlicuerpos en este tipo de
Alzheimer precoz.'”

Esludios neuropsicolégicos e
imagencoldgicos en esta poblacidn
sugieren algunos marcadores del ini-
cio preclinico de la enfermedad, Las
evaluaciones neuropsicoldgicas de-
talladas no muestran diferencias sig-
nificativas entre los porladores v los
no portadores asintoméaticos, aunque
los no porladores oblienen mejores
puntajes en 2555 prucbas neuropsi-
colégicas." Se observaron fuerles
correlaciones enire los puntajes de
las pruebas neuropsicoldgicas vy la
medida de la distancia interuncal
{distancia entre el hipocampo dere-
cho vy el izquierdo, eslructuras pri-
mordiales en el procesamiento y
almacenamienio de los recuerdos),
especialmente en las pruebas de
memaoria, habilidades para dibujar y
basqueda de palabras para denomi-
nar objetos. La presencia de la fisura
parahipocampal (una medida Indi-
recta de atrofia de los hipocampos) y



la alrofia parlelal se correlacionaron
significativamente con las pruebas de
memaoria, y el cienlo por ciento de los
sujelos con cinco criterios radioléei-
cos en RMM posilivas para Alzheimer
esporddico tenian cuadro clinico de
demencia.’2

Los estudios de neurcimégenes
funcionales prometen sermucho mas
interesantes en mostrar marcadores
precoces del iniclo preclinico de la
enfermedad, ya que anormalidades
en la perfusion sanguinea cerebral
son detectables antes de la aparicion
de sintomas clinicos en poriadores
sanos. El estudio de la perfusién
cerebral regional con HMPAD SPECT
en 63 suletos, 39 poradores (22
asintomaticos y 17 sintomaticos) y 24
asinlomalicos no portadores, moslrd
que los sujelos enfermos pudieron
ser clasificados como tales en un 98
por cienlo de los casos. mientras que
comparando sélo los asintométicos,
¢l estado de portador se puede pre-
decir por las imégenes del Spect en
un 7O por clento de los casos. La
mutacidén E2Z80A de la F51 se rela-
ciona con reduccion de la periusion
cerebral en las regiones temporales-
parietales y del cingulo.’?

Ahora bien, los estudios de ma-
pas cerebrales obienidos del regisiro
de potenciales relacionados con even-
tos de alla densidad (M400) en
tareas de memoria semantica en no
portadores, portadores asintomili-
cas, portadores con sinfomas leves,
Alzheimer espordadico v en ancianos
normales, muesira que los porlado-
res sanos lienen anormalidades pre-
COCES Y qQue susregistros son similares
a los de los viejos nomales. Entodos
ellos se registrd el componente MN400
en 120 sitios del craneo durante la
ejecucién de una tarea de preactiva-
cidn semantica, y se calculd la disiri-
bucidon lopograflica de esle
componente para determinar ddnde
s¢ genera. En los sujelos asinlomi-
tlcos poradores de la mutacidn, a
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pesar de tener amplitud v latencia
normales, la distribucion topografica
del componente M400 es diferente
de la de los no poradores. Estos
resuliados sugieren que: 1) Los cam-
bios funcionales producidos por la
mutacion anteceden la aparicion de
los sintomas de conducla de la enfer-
medad: 2) En los individuos portado-
res de la mulacian, el procesamiento
descansa sobre generadores neurales
diferentes, aun cuando la capacidad
para resolver la tarca no esté delerio-
rada aparentemente. Eslo sugiere
una reorganizaclén funcional
compensaloria temprana '

El Alzheimer genético por muta-
clan EZ280A de la P51 en Antlogquia
es una venlana privilegiada para el
esludio de diversos aspeclos del
Alzheimer esporadico,” que se con-
vertird en la epidemia silenciosa del
préxime milenio. Esta es la demencia
méas comin en el mundo, ¥y s¢ ha
converlido en un problema de salud
piblica que se agrava cada dia con el
aumenio de la esperanza de vida de
la poblacidn, La blsqueda de facto-
res modificadores de la edad de
inicioy la blisqueda del tronco comin
de todas las genealogias con esta
mutacién nos permilirdn dar nuevos
pasos en el estudio del Alzheimer
hereditario juvenil en Antioguia.

Detectado un gran foco de
enfermedad de Huntington en
Antioquia

En el contexto del esludio de la
demencia tipo Alzhelmer precoz, se
enconird en Antioquia un 2rupo de
22 afeciados con trastormos neuro-
psiquidiricos o cognoscitivos,o con
demencia precoz, o fraslomos del
movimiento y adregacidn familiar, que
comparlian el fenolipo de posible
Enfermedad de Huntington. Se cons-
iruyd las genealogias de los casos
indice, y se les realizd examen
neurolddico, escalas funcionales de

deterioro vy evaluacion neuro-psi-
coldgica, A lodos se les buscd In
mutacién de la Huntinglina en el
cromosoma 4 mediante la técnica de
reaccidn en cadena de la Polimerasa
(PCR). 5e encontrd que el 50 por
ciento de los sujetos eran portadores
de la mutacidn de la Huntingtina, con
un promedio de repeliciones de la
tripleta CAG de 42, El grupo con
Enfermedad de Huntington (EH) y el
grupo con frastornos del movimienio
(TM) negativo para Hunlinglon pre-
senlaban alleraciones cognoscitivas
en las mayoria de las pruebas neu-
ropsicoldgicas, pero el grupo con EH
s¢ comportd globalmente como un
grupo con demencia leve, mientras
que el de TM se comportd como un
grupo con trastomos cognoscilivos
sin demencia. El grupo de TM pre-
sentaba mas parkinsonismo que el
grupo con EH. Esto indica que la EH
cursa conmayor raslomo cognoscitivo
que los TM similares. La identifica-
cién de estas primeras familias
antioquenas con EH las convierte en
una poblacidn de dran interés para
futuros estudios de homogeneidad o
de helerogeneidad entre ellas y con
respecto a las familias del Golfo de
Maracaibo, donde se encuentra uno
de los mayores conglomerados de
Enfermedad de Huntington en el
mundo y donde se descubrid el gen
de la enfermedad. Las familias con
mulacion negativa se convierten, tam-
bién, en un grupo de mucho interés
para la bisqueda de mutaciones en
olros denes asociados a lraslomos
del movimiento'® Dos de estas fami-
lias con un patrén de herencla
autosémico recesivo fueron selec-
clonadas para una bisqueda de mu-
laciones en ¢l gen FParkin del
cromosoma 6, responsable del
Farkinson Juvenil Familiar, olra de
las enfermedades neurodegenerali-
vas objelo de estudio del grupo de
neurociencias de Antioguia.
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Descripcion de las primeras
familias con demencia vascular
hereditaria tipo CADASIL en
Colombia

La demencia vascular heredila-
ria lipp CADASIL deriva su nombre
de los siquienies lérminos en inglés:
Cerebral Aulosomal Dominani
Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy. Se {rata
de una arteriopalia cerebral con un
patron de herencia autosdémico do-
minante, que produce infartos sub-
corlicales recurrentes y alteraciones
de la sustancia blanca. Los infartos a
repelicion, asociados a la leucoence-
lalopatia periventricular, terminan por
producir una demencia vascular
subcortical. La demencia puede
instaurarse: como un cuadro lenta-
mente progresive con cambios de
personalidad, psicosis, trastomos del
afeclo ¥ demencia, sin historia de
evenios cerebrovasculares, o como ¢l
resullado de la sumatoria de los
danos producidas por eventos
isquémicos repetitivos. 5S¢ han des-
crito numerasas familias en Espaia,
Francia, ltalia y Holanda. En los Es-
tados Unidos fue descrita por Bonthius
y colaboradores en 1996, y la primera
familia sospechosa de CADASIL en

EL FENOTIPO DE LA DEMENCIA VASCULAR HEREDITARIA

VARIA CON A EDAD A LO LARGO DE LA VIDA.

América Latina fue descrita en Mon-
tevideo por Lorenzo y colaboradores
(1999) (una familia residente en Mon-
levideo de crigen espainol). Elfenolipo
de la demencia vascular hereditaria
varia con la edad a lo largo de la vida,
En la juventud, se puede manilestar
con migrana, deneralmenie con aura.
En el adulto joven, se puede manifes-
tar con trastomos afectivos o neuro-
psiquidtricos. o con eventos de
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isquemia cerebral transitoria. Luego,
hacia los 47 anos, comienzan a apa
recer los eventos de isquemia con
infarios subcorlicales recurrentes que
van dejando secuelas acumulalivas y
dan lugar a la demencia subcorlical, a
la demencia multlinfarto o a la para-
lisis supranuclear progresiva. El
CADASIL es una enfermedad de los
vasos pequenos del cerebro causada
por una mulacion en ¢l gen Moich3,
mapeado en el cromosoma 19p15.1.
Hemos encontrado en
Antioquia dos familias con
demencia vascular heredi-
taria, con un patrdn de he-
rencia aulosomico dominanie
y con inlartos cerebrales
subcorticales yleucoence-
ialopatia (dano de la sus-
tancia blanca) lipo
CADASIL. Estudiamos la
presentacidn clinica y de re-
sonancia magnética nuclear de
40 miembros de una de estas
familias con 16 individuos
afectados. Todos los indi-
viduos afeclados estudia-
dos tenian
hiperinlensidades de la
sustancia banca en la
RMH. y cualro de ellos
tenian adicionalmente sig-

nos de anormalidades del
cuerpo calloso. El 68 por
ciento de los afeclados tenian
enfermedad cerebrovascular, el
50 por clento demencia
subconical progresiva, el 44 por ciento
historia de midrana y el 38 por ciento
alteraciones de la audicidn. Los ana-
lisis de segregacion compleja para
determinar ¢l modo de herencia de-
muesiran la existencia de un gen

CEREBRO Y ENFERMEDAD

mayor sin componente ambiental res-
ponsable de la enfermedad; sin em-
bargo, la confimmacidn genélica del
CADASIL serd objelo de ofro
esiudio!” O
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* Claro, agil y de facil comprensién para el lector
no especializado. Es importante que el titulo
sea afractivo ademas de significativo.

* Los términos técnicos deben ir seguidos de
una definicion sencilla en paréntesis o entre
comas; ejemplo: “...en general se registra
taquipnea (respiracion rapida), cianosis (co-
loracion azulosa de mucosas y partes mas
claras de piel)...".

* Cuando se incluyan siglas o simbolos, la pri-
mera mencion debe decodificarse; ejemplo:“En
medicina humana se ha acufado la expresién
ARDS (del ingles: Adult Respiratory Distress
Syndrome)”.

No deben usarse abreviaturas y expresio-
nes matematicas sélo si son estrictamente
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as bases fisiolégicas de los fenémenos
psicoldgicos han sido tema de dran
interés a lo largo del tiempo. En los

iltimas ‘anos, las neuroclencias han
aportado Importantes luces a la Investigacion
de los fenémenos psicoldgicos, especialmente
en la Década ®el Cerebro (1990-2000). El
problema mente-cuerpo se refiere a las rela-
_Ciones entre procesas psicolégicos y biolégi-
0s, ¥y ha tenido scluciones basadas en el
monismo psicofisicoy en el dualismeo psicofisico.
“Una Iimportante posicién en este campo es ¢l
reduccionisme, segln el cual una explicacién
conceptual se puede reducir a otra. For el
contrario: el emergetismo afirma que los proce-
S0S gue se encuentran en un nivel de explica-
_J.J:IGn se fundan en dicho nivel més bésico, pero
‘qQue poseen pfopiedades emergentes gue no
estaban en el nivel anterior. En el caso espe-
cifico de la Psicologia, los procesos psicolégi-
cos se fundan en los procesos biolégicos, pero
son propiedades emerdentes de ellos. En este
sentido, la Psicologia es "Biclogia y algo més”. La
colaboracion entre Fsicologia y neurociencias
pué;;z ser sumamenie importantie para la major
comprension de la conducla de los organis-
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Introduccién

A lo large de la historia regisirada de la humanidad,
se encuenira un notable inlerés por los fundamentos
biclégicos de la mente. Muchas de las explicaciones
tempranas propuestas para tratar de explicar las razo-
nes por las cuales actdan las personas se basaban en el
arganismo, sea en el cerebro, en el corazdn o en
cualquier otro Grgano. En Egipto, China, India, Sumeria,
Grecla, Roma e incluso en las culluras americanas -
mayas, azlecas. incas—, el inlerés por explicar el com-
portamiento humane y correlacionarlo con el
funcionamiento del organismo fue muy grande.

Muchos fildésofos de influencia en la cullura occiden-
tal consideraron que la explicacidon de la mente (o
conducta) debia encontrarse en el sustrato bioldgico,
ante lodo en el sisiema nervioso central. Todo lo que un
organismo hace o dice -la conducta- se basaria en las
eslructuras orgdnicas. Sin una estructura biglégica no
existe una estruclura psicolégica, v los procesos menla-
les dependen siempre de la Biologia. La meta dllima
seria explicar los procesos psicolédicos en términos
neurolégicos,

La Psicologia es la ciencia que estudia el compor-
tamiento de los organismos. Esla es la definicién
contemporanea de esta disciplina, que comenzd slendo
el estudio del “alma” de la “mente” y paso a ser el estudio
del comportamienio. Conducta o comportamiento se
define como todo lo que un organismo hace o dice. La
Fsicologia, como estudio clentifico de la conducta o
comportamiento, se enconfraria en relacidn estrecha
con la Biologia. Como ciencia, la Psicologia seria ante
todo una ciencia biolégica, v en sedundo {&rmino una
ciencia social.

Hoy se aflrma que existe psicologia de todos los
organismos vivos, ¢ sea anlmales y plantas. El ser
humano es sdlo una especie mas, de complelidad mucho
mayor que las demas especles conocldas. Pero dicha
complejidad es siempre relaliva, y la diferencia entre el
ser humano v las especies no humanas es una diferencia
de erado. es una diferencia cuantitativa, no absoluta,
sino relativa. Hay psicologia de los animales no humanos
y de los seres humanos. Hay también psicologia de las
plantas, aunque &ésle es un campo de estudio sélo
investidado parcialmenle y que seguramente se trabajard
mucho mas en el futuro cercano. La psicologia de los
animales, en camblo, se ha desarrollado considerable-
mente como Psicologia comparacda, ya que compara los
procesos psicoldgicos de las distinlas especies y ante todo
los contrasta con dichos procesos en la especie humana,

Esto lleva a afirmar que los procesos bioldgicos, la
evolucion de los drgancs vy lejidos, tedo el campo de las

neuraciencias, lienen imporlan-
cia fundamental para entender
los fenémenos psicoldgicos. La
inleraccidn enire Psicologia y
neuraciencias es muy estrecha
en esle momento, ¥y segura-
mente conlinuard siéndolo en el
fuluro, Las neurocienclas arrojan
luces sabre los procesos psicolégl-
Cos —percepcion, aprendizaje, me-
maria, cognicidon-, diferencias
individuales, ¥ también la FPsicolo-
gia contribuye ampliamente a las
neurociencias. Esla colabora-]
cldn en dos direcciones, en- 4
tre neurocienciasy Psicologia,
es Ofil para ambos campos
del conocimiento. :

Los neurociencias guIde= 8
Humani Corperis Fabrico

En las primeras décadas
del siglo XX, ¢l campo de cono-
cimientos que hoy llamamos
neurociencias se incluia bajo el térming Neurologia.
Abarcaba todo el estudio del sistema nervioso central, su
estructura, funcién, evolucién, palologia, ele. También
existia la Psicologia, relacionada en forma bastanie vaga
con la Meurologia, especialmenie en el estudio de las
funciones nerviosas superiores. Existia el campo de la
Fsicologia fisicldgica. que mas adelante se convirdid en
el &rea de la Psicobiologia en su acepcidn amplia.

En la aclualidad, las neurociencias son un campo de
conocimientos muy amplio que busca ser un drea inte-
grada en el campo conceplual v tedrico, con maltiples
melodologias y téenicas de invesligacién. Dentro de esle
campo coexislen disciplinas como la Meuroquimica, la

hambre vive por su genio,

Meurofarmacologia, la Meuroanatomia, la Meurofisiologia,

la Meurodindmica, la Meurclingiiistica, la Neuroetologia
y olros campos mas direclamenile relacionados con la
Fsicolodia como son la Meuropsicologia y la
Meuropsiquiatria y sus aplicaciones clinicas
(Meuropsicologia clinica. Meuropsiquiatria clinica). En
algunos casos, se usa el término cognitiva
(Neuropsicologia clinica cogniliva).

La Meurobiologla es una de las éreas de mayor
desarrollo. Y. la Meurolilosofia es una de las més
novedosas.!

Las neurociencias investigan muchos de los proble-
mas tradicionales de la Psicologia; por ejemplo: la visidn
cromatica, el aprendizaje, la memaoria, los eslados men-
tales, la especializacidén hemistérica, la molivacién, el
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LOS PROCESOS BIOLOGICOS,

LA EVOLUCION DE LOS ORGANOS

Y TEJIDOS, Y TODO EL CAMPO DE LAS

NEUROCIENCIAS, SON FUNDAMENTALES PARA

ENTENDER LOS FENOMENOS PSICOLOGICOS.

procesamientio de Iinformacidn, los electos de las lesio-
nes corticales sobre la conducta, los movimientos volun-
tarios, ¢l reconocimiento de paulas, la plaslicidad del
comportamiento, la representacion sensorial-motora y
muchos otros. Estos son sélo elemplos de problemas
investigados por la Psicologia vy esludiados por las
neuraciencias, que estan brindando nuevas luces vy
nuevas explicaciones en ¢l desarrollo de la Investigacion
neurobiolégica,

Elenfoquepsicobiclégice

La Psicobiologia supone que el comportamiento es
resultado de los procesos neurales. Estos pueden origi-
narse en ¢l interior del sistema nervioso o en el exterior
del organismo. Los esiados psicolégicos son eslados
cerebrales de una clase especial {emerdenie). Aunque el
ambiente actia scbre el organismo y produce cambios
fisiolégicos v de conducta, existen procesos iniciados
desde el Inlerior del organismo, ¥ en ese senlido el
cerebro no se limila a “reaccionar™ ante
los estimulos exiernos, pues algunos
procesos pueden tener su origen en el
interior del organisme, ante todo en la

CEREBRO Y COMPORTAMIENTO

Menismopsicofsico

leristicas materiales del organismo y a sus activi-
dades, El término "menie”, en contraste, se refliere
aun ente que se supone inmalerial ¥y que supues-
ltamente maneja al cuerpo. La relacion mente-
cuerpo se maniliesia por medio de la conciencia,
que nos permile enlender el mundo, enlender
nuestra mente, aprehenderlo y adaptarnos al am-
bienle.?

A este prablema se le han dado varlas solucio-
nes. Una de ellas afirma que la menle es sdlo un
rétule que le adjudicamos a un nivel particular del

funcionamiento bioldégico. Eslo se denomina
reducclonismo, porque reduce los procesos psicologicos
al funcionamiento del sistema nerviosa, Otra solucidn del
problema mente-cuerpo es el interaccionismo, que afir-
ma que cuerpo y menle se relacionan y actdan uno sobre
el olro; el prablema central es explicar estas dos enlida-
des y su interaccidn. La tercera solucion, o teoria del
doble aspecio, afirma que la mente y el cuerpo no son
entidades independientes; el ser humano s una entidad
tnica e indivisible.

La tabla 1 presenta las distintas posiciones ante el
problema mente-cuerpo, separadas en dos categorias,
Monismo psicolisico y Dualismeo psicofisico. Cadauna
de estas posiciones presupone contextos filosdficos
diierentes v posee implicaciones y consecuencias
distinias. En todas eslas posiciones, que van desde ¢l
idealismo mas exiremo hasta el materialismo
reduccionisia o lisicalista, el posible papel del orga-
nismo en los procesos psicolégicos posee imporlan-
cia central.

Posiciones acerca del problema mente-cuerpo

Dualismopsicofisico

corleza cerebral.

————— = —wm w=—

El objetive de una Fsicologia cien-
tifica, desde la perspeciiva de la
Fsicobiclogia, es la descripcién, expli-
cacién, predicclén y modificacion de los
procesos menlales y de la conducla. El
método de la Psicologia es la observa-
cion, experimentacién, modelamienio
malemalico ¥ conltrol esladistico. La
Fsicologia estd en intima relacidn con la
Biologia y con las clencias sociales. La
menie seria una coleccldn de procesos
cerchrales 2

El problema mente-cuerpo, uno de
los més antiguos de la cullura occiden-
tal, ha recibido diferentes respuestas. El
término “cuerpo” se refiere a las carac-
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M1, Tedo es menicl: idenlismo, panpiquismo, b,

fenomenalnme (Berkeley Fichts, Hegel, Moch,
Jemes, Whiteheod, Teilhard de Chosdin).

e e e

Lo fisica y lo menial
sen independiontes [Wisgensigin],

— e — = i

M2, Lo fisico y lo mental son oipecton D2.

o manilestaciones de una sola antidod:
manismo nevial, heara del doble aspecto
[Spincza, James, Russell, Comop, Schlick, Feigl).

Lo fisica y bo mental ten parclelos o
sincrdnicos: paralelisma paicalisica,
armonio preasioblecids [Loibniz, Lo,

=

3. Hodo es mental en si mismo: mosenalismo D3. Lo fisico ofecta y covso lo mantal o
elimingting, condpctsme [(Wiation, Skinnar, b commelacions con esto: epifenamanphismeo
Turing, Gying], [Husley, Voge, Broad, Ayer, Puccetti),

M4, Lo mental es fsico: matemalisma 4. Lo mentol olecha, couso, ansma o

meduccionine o faicokist (Epicue, Luerecia,
Hobbes, Laskley, Sman, Armatrang, Fayerabend).

M5, Lo mental o3 un conjunto de funciones D5,

o acfividodes emergentes del cerebeo
matarialiame emergentista [Daderal, Darean,
Schnairla, Hebb, Bindra).

Tabla 1.

——— e — e —

contrala la fisice: asimismo [Plotén,
San Aguitin, Sante Tomds, Frevd, Sporry,
Popper, Toulmin),

L lisico ¥ bo mental inleractibon:
interaccionismo [Descortes, McDougell,

Eccles. Margahs).

Adeprode de Bunge (1980 5 de Aedila [1998}
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Reduccionismoono
reduccionismeo

En el estudio de los procesos
psicoldgicos desde la perspectiva
de las neurociencias, la posicién
reduccionisia constituye uno de los
enfoques contempordneos. En términos
concepluales, la reduccidn es una rela-
cién enire leorias, en forma lal que se
afirma que una teoria T se puede reducir a
una leoria Tz, sila Ty se puede deducir de Ta.
A suvez, unliendmeno Fy se dice que reduce
a otro Fp, sl la teoria que caracleriza a F,
se reduce a la leoria que caracteriza a Fa.

Se ha dicho gque muchos procesos
psicolégicos podrian reducirse a procesos bioldgicos,
con excepcidn de aquellos que se encuentran en el
campo de la Psicologia social, de la Psicologia cognitiva
yde la personalidad. En ofras palabras: se afirma que un
subcenjunic de generalizaciones de la Psicologia cien-
tifica no se puede reducir a la Meurobiologia por la
naturaleza misma del fenémeno que ha de ser estudiado
(la introversién-exiroversion, por ejemplo. no es un
proceso que se pueda localizar en un drea especiiica de
la corleza cerebral. Tampoce la conducta social o el
amor al préjimo). Olra posicién afirma que los fendme-
nos psicolégicos se explican mejor en su propic nivel de
conducta sin reducirlos al nivel fisiolégico, al nivel social
nl a ningdn oiro.

En la versidn reduccionista de los procesos psico-
lGgicos. el objelivo es identificar los sistemas neuronales
que controlan el comportamienio. Mo se habla de que
exlstan "correlatos” neuronales del pensamiento, de las
emociones, del aprendizaje, elc. Eso serla usar un
lenguaje dualisia. En cambio, se afirma que el pensa-
miento es idéntico a los procesos mentales de los cuales
depende. Por ejemple: planear el fuluro serfa idéntico a
la aclividad o funcién especiiica de ciertos sistemas
neurales. La identidad, por tanlo. implica un contexlo
monisia y no duallsta.

En la versidn no reduccionisia, los procesos psico-
l6gicos son una propiedad emerdente de la materia viva.
Mo exisien fendmenos mentales sin estructuras biolégi-
cas, y, por lanto, la Psicologia se refiere slempre a
procesos que ocurren en los seres vivos. En la misma
forma como la unién de dos elementos quimicos produ-
ce un elemento diferente, que “"emerge” de los anterio-
res, lo mismo ccurre con los fendmenos psicoldgicos,
Hidrdeeno més oxigeno en las proporcliones adecuadas
es lgual a agua, pero éste es un elemento que “emerge”
de los anteriores, y esid méas alld de ellos. En este

sentido, los fendmenos psicold-
~.. gicos no exislen sin los biold-
s gicos, pero son propiedades
o emergentes de los anteriores.
;  Eslo es especialmente importan-
te en el caso de la conciencia, uno
delos lendmenos psicolégicos més
complejos, que muchos consideran
que se encuentra en la base de todos
los demés, 7
La posicidn contemporanea en
Filosofia de la ciencia supone que
los distintos campos de conocimien-
{o pueden colocarse en niveles, cada
: uno de los cuales presupone el ante-
Fgumss Erenclagia: rior. pero va mas alld de &l Los
niveles poseen complejidad crecien-
te. Fara estudiar los lendmenos de
cada nivel, se han desarrollado diver-
sas freas de la ciencia,

Dicgrama de
Spurzheim [1825).

Ciencias lisicas.
Ciencias quimicas.
Ciencias bicldgicas.
Ciencias psicoldgicas.
Ciencias soclales,
Ciencias antropoldgicas.

® & & ® ® ®

La ciencia quimica no existe sin las ciencias fisicas,
pero es “emergente” respecto de las anteriores. Por una
parte, la vida, como la conocemos, no exisle sin la
quimica del carbono, pero posee propiedades emergen-
tes con respecto a ella. La Psicologla depende de la
Biclodia, pero presenta propiedades emerdentes. Las
clencias soclales no exisien sin las anleriores, elc. Lo
mismo las ciencias anfropolddicas. con respecio a las
sociales,

Reduccionisme implica explicar los fendmenos de
una disciplina o conjunio de disciplinas en términos del
nivel anterior, que se supone mas bésico. Reducir la
Quimica a la Fisica, reducir la Biclogia a la Quimica,
reducir la Psicologia a la Blologia, reducir las ciencias
soclales a la Psicologia, elc., han sido esiuerzos de vieja
data en el desarrollo de la clencia.

La posicién que consideramos méds adecuada no es
reduccionista sino emergelista, Los fendmenos de un
area dependen de los fendmenos del nivel anterior, pero
poseen propiedades emerdenies que no estaban en
dicho nivel. La Quimica es “Fisica y algo mas™: propie-
dades emergentes, La Psicologia es Biologia, mas las
propiedades emerdentes que resullan de la interaccidn
de los procesos biolégicos con respecio al ambiente.®



Esto no implica que exista una “menie” que sobre-
viva a la muerte del organismo. Mi que existan fendéme-
nos psicoldgicos independientes del organismo. Implica,
por ¢l contrarle, un marce de referencla monista,
emergelista pero no reducclonista.

Cada nivel de explicacidn (lisico, bioldgico, psicola-
glco, ele.) tiene coherencla interna y no necesila redu-
cirse a otros niveles. Las leyes de la Biologia tienen
sentido en su contexlo, sin reducirlas a las leyes de la
Quimica y de la Fisica. Dichos niveles méas bésicos
aportan luces e informaclén muy importante que pueden
ufilizarse en el nuevo nivel con propiedades emerdentes.
FPero el reducclonismo €5 un error conceplual de grandes
proporciones que conduce al investigador por caminos
equivecados. Fara el caso especiiico de la Fsicologia, el
estadio de las estructuras neurales aporta muchas luces
al estudio clentiflco de los procesos psicoldgicos. Fero
afirmar que los fendmenos de la Psicologia (percepcion,
molivaclén, cognicién, aprendizaje, conducla social,
diferencias Individuales, adaptaciénl son idénficos a las
esfructuras neuronales (corleza cerebral, hipotdlamo,
formacidn reticular, eic.), es un error.

¢
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Los trabajos sobre Genética del comporiamiento y
sobre neurociencias de la conducta nos han permitido
entender ¢l papel que juegan las estructuras cerebrales
y los sistemas de la produccidn de procesos psicolégi-
cos. Este es un importante avance para una explicacion
mas comprensiva del comportamiento de los ordanis-
mos. Existen determinantes genélicos, evolutivos y pre-
disposiciones a comporlarnos. Muchos lrastornos de la
conducta {(enfermedades mentales) poseen un funda-
mento genélico definido v que ha sido bien estudiado en
los dltimos afos. Muchos rasgos de la conducta estan
basados en nuestra historia evolutiva, como ha demos-
frado el nuevo campo de conocimientos llamado Psico-
logia evolucionarla (evolutionary psychology).

Sin duda, la concepcién moderna en esta materia
implica un enfoque en el cual lanto las neurociencias
como la Psicologia, puedan aportar mucho para la
comprensidn de los fendmencs asoclados con lo que
tradicionalmente ha sido considerado como la mente vy
méas modernamente como el comportamiento de los
organismos, 1
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fieno bien reconocido en
jas cuatro décadas. es el
e que los hemisferios
s perciben, piensan vy
1 o sélo diferente, sino a
e itagonica, hasta el punto de
' plantear una dualidad de la personali-
" dad. Hoy se acepta como evidente que ¢l
cerebro es el 6réano que integra la
personalidad, en una gran unidad dina-
mica a partir de funciones viscerales,
sensoriomotoras e intelectuales. Estos
componentes interactian en forma Inse-
parable para explicar lo que somos.

j Las funciones intelectuales son las
' que definen lo primordial de nuestra
especie. Dada su inmensa complejidad,
la conducta mental se ha considerado
diferente de las deméas conductas biols-
gicas, pero hoy hay argumentos cientifi-
cos suficientes para aceptar que el
cerebro es capaz de producir pensa-
mientos. vivencias y sentimientos que
antes se consideraban espirituales.
Hipécrates habia propuesto que todas
las funciones mentales y emocionales
provenian del cerebro, y aiin mas, que la
locura se debia a una disfuncién cere-
bral. Fero sus ideas se ignoraron incluso
entonces, y por casi dos milenios se
atribuyé a psique, como espiritu, las
funciones de la mente, en contraposicién
al soma, sinénimo de lo corpéreo. Corre-
lativamente, las enfermedades mentales
y muchas enfermedades neurolégicas se
. . consideraron de influencia satdnica o

N i A sobrenatural.

A PERSONALIDAD ,,
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Es a partir de los dos dltimos siglos, y gracias a
la participacion de muchas ciencias, del esfuerzo de
muchos investigadaores ¥ de recurses iécnicos muy
diversos, que eslamos conociendo cémo funciona el
cerchro para crear la mente.

Hace cerca de dos siglos se Inicid una de las
polémicas méas apasionantes y prolongadas, para
explicar la relacién mente-cerebre enlre los
localizaclonistas, que proponian que la mente puede
fragmentarse en médulos neuronales, cada uno de los
cuales desempefia un papel especilico dentro del
conjunio mental, ¥ los holistas, que sostenian que el
cerebro trabaja en bloque como un todo, sin que
Importe el lipo de funcién mental. La lecria
localizaclonista la inicié Franz J. Gall, quien planted
que la corleza cerebral era una especie de mosaico,
con cerca de 35 dreas dilerentes, cada una corres-
pondienie a una caracleristica de la personalidad.
Esta teoria se abandond pronto por fantasiosa, pero
despertd el interés cientilico y fue asi como en 1961
Faul Broca, un médico francés, inicid el
localizacionismo cerebraly de paso la Neuropsicologia
moderna cuando dijo: “hablamos con el hemisierio
izquierdo”, vy localizé en la lercera circunvolucion
frontal Izquierda la capacidad mental motora para
hablar, Rapidamenie, después de Droca muchos
otros investidgadores como Wernicke, Jackson y mas
recientemente el neurocirujano canadiense Wilder
Fenfield respaldaron y confirmaren algunos aspecios
de la teoria localizacionista. Al tiempo con Broca, sin
embardo, surgld un defensor de la teoria holistica,
Fierra F. Flourens, quien sostuvo que el cerebro
trabaja en bloque y globalmenie en cualquier actividad
mental. La hipatesis holisla fue respaldada por impor=
tantes clentificos como Fierre Marie, Goldstein, Paviov
y Lashley, enire oclros. Hacia la década de los
cincuenta del siglo que acaba de terminar, la teoria
holistica parecia derrotada, v se aceplaba la leoria
localizacionisia, aunque con restricciones.

En las dllimas cuatro décadas, ha surgido un
nugvo tipo de investigacién en pacientes con hemis-
ferlos cerebrales separados por secclon del cuerpo
calloso, ¥ gracias a ingeniosas técnicas. se ha podido
determinar cémo acldan los hemisferios cerebrales
separados. El precursor de esta investidacidn ha sido
Reger Sperry, quien ademés de estudiar a seres
humanos. se respaldd con experimentos animales.
Los hallazgos de Sperry y de muchos de sus discipu-
los y seguidores han side sorprendentes, hasta el
punio de establecer una especie de transaccién entre
la tearia holistica v Ia localizacionista: sus esludios
muestran que el hemisferio izquierdo es principal-

Figura 1.
Roger Sperry,
premio Mobael
de Medicina en
1981,

mente localizacionisia, en tanto que ¢l hemisferio
derecho es principalmente holistico. Pero, tal vez el
punto més interesante que ha resultado de estas
investigaciones es ¢l haber descubierto muchas ha-
billdades del hemisferio derecho, conocido con el
nombre inapropiado de “hemisferio menor™, como es
el hecho de que dran parte de su aclividad transcurre
en un plano oscuro de la conciencia. Estas son las
palabras del doctor Sperry: “El preblema que ahora
surde es que, al parecer, existen dos maneras de
pensar, una verbal y ofra no verbal, representadas en
farma diferenie en el hemisferio izquierdo v en el
hemisferio derecho, respeciivamente, y nuestro siste-
ma educativo, asi como en general el pensamiento
clentifico. tiende a olvidar los aspecios noverbales del
intelecto, v lo que ha sucedido es que la sociedad
moderna ha minusvalorado el hemisferio derecha”.

Aunque ya en el siglo pasado algunos neurdlogos
como Jacksony Babinski habian sefalado asimetrias
funcionales de los hemisferios cergbrales, Incluso con
habilidades superiores del hemisferio derecho para
las emociones vy la concepcion del espacio, son las
investigaciones recientes las que han profundizade
en estas diferencias. De acuerdo con los doctores
Bogen y Gazzaniga, las principales diferencias fun-
cionales de los dos hemisferios con algunas modifi-
caclones, en lo que se refiere a sus antagonismos
mentales. se muesiran a continuacion:

ASIMETRIA HEMISFERICA

lzquierdo Derecho
Verbal Mo verbal
Focal Holistico
Racional Mo racional
légico Inhyitivo
Objetivo Subjetivo
Anglifico Sintético
Proposicional Imeginativo
lineal Simultaneo
Digital Anglégico
Convergente Divergente
Simbélico Concreto

INNOVACION ¥ CIENCIA



Tal vez la antitesis mejor estudiada es la del
lenguaje. Todos los seres vivos lienen alguna forma
de comunicacidn no verbal por medio de senales, ya
sea olores, sonidos, movimientos, camblos mimicos.
Sélo el ser humano tiene dos formas de comunica-
clén: una primitiva, no verbal, comin a muchos
animales, y mas tardiamente una comunicacion ver-
bal, por medio de palabras, y que es exclusiva de
nuesira especie. La comunicacién no verbal fue
esludiada por Darwin en el sigle pasado y fue bien
documentada con folografias. Es una comunicacién
motora de posturas corporales y mimica facial. Este

FL (ENGUAJE NO VERBAL EXPRESA
1OS COMPONENTES EMOCIONALES

NOC CONSCIENTES DE LA PERSONALDAD.
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lenguaje, comin al hombre y a muchos animales, es
primariamente genético, no aprendido, que se conta-
gia vivencialmente, sirve basicamenle para la comu-
nicacién de emociones, forma parie del inslinto de
conservacion y €5 transmitida a la especie como
patrimonio ancesiral, esencial para la supervivencia.
Esta forma primitiva de lenguaje no verbal se ha
confinado preferencial, pero no exclusivamente a la
mimica de la cara, que con su abundanie musculatura
s¢ ha vuello el centro mimico primario del lenguaje no
verbal, que luego evoluciona a lenguaje vocal y
finalmente a lenguaje verbal. Esta iorma primitiva de
lenguaje no wverbal se localiza en el hemisferio
derecho, encargado primordialmente de codificar las
emociones primarias, que S¢ expresan con mimica y
con la musicalidad de la voz, cualidades que cono-
cemos como prosodia del lenguaje. v a la cual se le
ha dado mucha importancia Gilimamente porque
expresa los componentes emocionales, no conscien-
tes, de la personalidad. En este mismo contexio, se
sabe que la inervacidn emocional de la cara tiene su
origen en el sistema limbico, en lanto que la inervacién
del movimienlo voluntario es de origen corlical
También ha sido estudiado el hecho de que la mitad
izquierda de la cara es més expresiva de las emocio-
nes que la mitad derecha, ¥y que de forma no
consciente miramos con mayor atencion la hemicara
izquierda de las personas, como para explorar su
inconsciente. Adicionalmente, sabemos que es dificil
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simular la expresion emocional. El que las emociones
se contagian vivencialmente, como la risa o el llanto,
es un hecho bien conocido que ocurre desde las
primeras semanas de vida: todas las madres cultivan
esta forma de lenguaje. de suerle que este aprendi-
zaje se imila como por reflejo en una especie de
imprinting, para emplear la terminologia de Konrad
Lorenz. En este senlido no es exagerado decir que
las madres, como bien lo habria aceptado Freud, son
las principales educadoras del sistema limbico, y que
la modalidad emocional de cada individuo depende
posiblemente de este aprendizaje que modula el
cardcter de forma permanente, como una molivacidn
inconsciente. Posiblemenie las fobias, aunque pue-
dan lener componenies genéticos, son conductas
regresivas fljadas en el sistema limbico y molivadas
por frusiraciones infantiles ya olvidadas. La profunda
influencia de estas molivaciones inconscientes fue tal
vez la mayor contribucidn de Sigmund Freud a la
Psicologia.

Volviendo a la participacién del hemisferlo dere-
cho en el lenduaje, los trabajos de los doctores
Heilman y Ress. quienes han mostrado como el
lenguaje prosddico se silla alrededor del surco
parietal-temporal del hemisferio derecho, con una
localizacion en espejo de lo que ocurre con el
lenguaje verbal en el hemisferio izquierdo, Aunque
esla localizacion del lenguaje no verbal es todavia
motive de polémica, es evidente que ¢l lenduaje no

| Figura 2. Gestos en animales. (tlomade de las obras de Darwin).
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Figura 3.

Un bebé
imitando los
gestos de su
madre (temade
del libro de

Carlson).

verbal es primordialmente emaocional, vy como lal da
origen a un pensamiento de base emocional, ¥ no
l4gica, como es el pensamiento intultivo, que parece
como una especie de “inspiracidn” que se impone
sbitamente. como por arie de magia; y que ¢s la
forma més primitiva de pensar sin pensar (la razén de
la sinrazdén que mencionaba Don Quijote), pero que
al fin y al cabo es una forma de acluar que puede ser
muy Ulil como conducta inmediata.

El hemisierio izquierdo, que madura més tardia-
mente que el derecho, liene una forma diferente de
comunicarse, por medio de las palabras que son
simbolos, de valor absoluto en significado v que son
creadas secuencialmente en el tiempo, v que nos
permiten comunicar lo gque pensamos ¥ COmo pensa-
mas. A partir del descubrimienio de Broca, se sabe
que ¢l lenguaje verbal o simbdlico se debe a la funcidn
secuencial en el liempo de la actuacion de madulos
siluados alrededor de la cisura de Silvio del hemis-
ferio izquierdo.

Ho hay duda de que la forma como esidn
preprodramados los sistemas neuronales del hemis-
ferio 1zquierdo muesiran que ésle esta disenado para
crear un lenguaje simbdlico, es decir, de palabras, ya
sea a parlir de sonidos o de signos visuales. Es
evidente que el hemisferio izquierdo esid disefado
para que ¢l mundo se or@anice gramaticalmente, y
pueda describirse con palabras. Es asi como en una
region de la corteza cerebral, alrededor de la cisura
de Silvio, se organizan los sutantivos, en ofra los
verbos y en olra més la gramética, que los ninos de
todas las latitudes aprenden con facilidad. sin tener
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idea de que eso es “dramdlica”. Esta dllima
forma de lenduaje, propia del hemisferio iz-
quierdo, se aprende mucho més lardiamente;
aparecid filogenélicamente hace sdélo unos
pocos miles de anos, y es modificada vy apren-
dida culturalmenie, mucho después del naci-
miento, en etapas croneldgicas bien definidas:
al ano el lenguaje fonélico, v a los cinco o seis anos
la lectoescrilura. Esle tipo de lenguaje basado en
simbolos o palabras implica una nueva modalidad de
pensamiento, un pensamienio objelivo, porque las
palabras tienen un signilicado relativamente invaria-
ble, y la organizacién en proposiciones ordanizadas
gramaticalmenie inducen un lipo de pensamientio
convergente hacia conclusiones razonadas.

5e ha dicho que la razdn profunda de la asimetria
hemisférica cerebral se debe a un proceso adaplalivo
de supervivencia: ¢l hemisferio derecho se ha espe-
cializado en la codificacién del espacio, y el 1zquier-
do, en cambio, en la codificacion del tiempo. Sabemos
bien que el hemisferio derecho es profundamente
visoespacial ¥ que el senfido de la vista humano es
el que puede codificar en milisegundos una inmensa
cantidad de informacidn espacial. presentando un
mundo coherente y significalivo. en el que podemos
detectar los aspectos dliles que necesilamos en cada
instante. Es el hemisferio derecho el que realiza esa
funcidén de comprender lodo lo relacionade con el
espacio, la creacidn espacial, v, en general, la aten-
cidn y la memoria espaciales. Es bien conocido que
muchos zurdos tienen habilidades visoespaciales
superiores, como lo demuestran algunos de los
grandes pintores, como Leonardo da Vincl, Miguel
ﬁmgel ¥ Picasso, entre otros. También en el orden de
los lenguajes no verbales, la masica puede conside-
rarse como un lenduaje universal, emocional y mejor
codificado por el hemisierio derecho. Lo demuesiran
experiencias de audicion dicdlicas, en las que se
aplican estimulos simultdneos pero diferentes por los
oidos, ¥ los neurdlogos lo comprobamos frecuente-
mente en pacienies afdsicos (sin habla) que pueden
cantar y conservar el ritmo musical. Ellos. aunque no
entiendan las palabras, pueden reconocer a las
perscnas por la musicalidad de la voz. Incluso, la
prosodia puede ser tan imporlante que llega a veces
a invertir el significadeo semdanlico de las palabras. Asi
y lodo, la poesia tiene su principal expresion en las
metdioras, que son precisamente, violaciones de la
semdntica. y en donde las palabras plerden su
significado original para adguirir por analogia un
significado diferente, jJuslamenie como ocurre con las
emociones, que no tienen [dgica v son ambivalentes.
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Fara terminar. se exponen dos ejemplos de
como dos personas muy distinias y con muy diferente
significado histdrico han tenido una gran influencia
apelando principalmente al pensamiento mégicoy no
verbal de las emociones.

Abraham Lincoln, uno de los grandes lideres
politicos de los Estados Unidos, agobiado por los
problemas de la guerra civil y rodeado de adusios
generales, les dijo: "Caballeros, jpor qué no se rien?
Con la terrible presidn que tengo sobre mi, dia y
noche, moriria sl no me riera, y usledes necesilan la

Figura 4. Recorrido de
- o mirada, al ghservar
" un rostro. Son mas los
puntos de fijocién en el
* lode izquierde de la
" cara (a la derecha en

la fetografial.

Se ha demostrado que en la Interprelacion de
metdforas frabaja mucho més el hemisierio derecho,
y lo hace en forma global, no como ocurre en forma
localizada y secuencial, como lo hace el hemisferio
izquierdo con el lenguaje verbal.

Otfra de las conclusiones importantes en la
investigacion de pacientes con cerebro dividido, es
que muchas de las habilidades del hemisferio dere-
cho funcionan en un estrato no consciente, como lo
ha demostrade con varios ejemplos Gazzaniga. Se
puede decir que el hemisierio derecho puede
aprender y caplar por conlagio vivencial, sin que
sea consciente de ello. Es algo similar a lo que
hace el sistema subcortical extrapiramidal v el
cerebeloso. que aclian con una gran eficacia en
lodos los movimienlos, sin que seamos conscien-
tes de ello. De todo lo anterior. se deduce que si
bien es clerlo que el hemisferio derecho codifica
las emociones primarias ¥ es capaz de transfor-
marlas en el nivel cortical en actividades artislicas
por un proceso de sublimacién o transformacidn
emocional, comprendemos por qué esle hemisferio
se define como el hemisierio del arle, y el izquierdo
como ¢l de la ciencia. Mo olvidemos que ambos
valores son equiparables en la personalidad. En la
profesion médica, ambos valores tienen importancia,
no sdlo la tecnologia basade en evidencia, sino el arte
médico que praclica la empatia ¢ comunicacidn con
el paciente, y que e ayuda en un sentido “méagico” de
contagio a comprender por qué hasta los placebos
son Oliles v que todas las formas alternalivas de
Medicina tienen cabida en el ejercicio médico.

Recienlemente se ha puesio de moda la exalla-
cion de la inteligencia emocional, que enaltece las
habilidades del hemisferio derecho, y todavia los
neurdlogos no sabemos examinar blen sus habilida-
des, porque es evidenle que las pruebas tradicionales
de inteligencia son disefadas principalmente para ¢l
hemisferio izquierdo.
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medicina del buen humor tanto como yo™. Hace poco
fue asesinado Jaime Garzdn. Sobre su lumba se ha
volcado todo el pais, en un homenaje que no se ha
rendido ni a nuestros grandes lideres polilicos y que
se ha prolongado hasta ahora con una veneracién
casi mislica. ¥, jqué hizo Garzdn? Mo elabord un
solo discurso, nl propusc ningln plan de accidn
polilica: simplemente, con una mimica impaciante de
lustrabolas y unas pocas frases sarcdsticas, hizo reir
a muchos de nuesiros encumbrados politicos y nos
hizo reir a todos, incluso de nosotros mismos, Ese
humerismo que se contagia con la risa tiene el valor
magico del que hablaba Lincoln.

Podemos resumir las aclividades hemisiéricas
en una vieja y conocida metéfora: el hemisferio
izquierdo nos da la luz, pero el derecho nos da calor;
ambos. ingredienles Importanies para la felicidad
humana. O
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El estado de vigilia
y los ensuefios

Los ensuenos generalmente ocu-
rren durante la eflapa del “suefio
paradégico,” que se caracteriza por
la aparicién de alonia muscular y de
movimientos oculares rapidos (rapid
eye movemenis, o REM), de donde
s¢ deriva el nombre allerno de “sue-
fioc REM.” Sujetos que son
desperiados durante el sueno REM
indican, con frecuencla, que estaban
sofiandeo, y por tanto el sueino REM
se usa como sindnimo para el eslado
de ensuefios. Una de las diferencias
més notorias entre el estado de vigi-
lia y el de ensuefios reside en el
hecho, conacido universalmenie, de
que la estimulacién sensorial no ge-
nera, en ¢l eslade de ensuenos, [as
consecuencias cognoscitivas que se
encuentran en el estado de vigllia.
Con respeclo a las olras elapas del
suefio, el suefo REM difiere de las
olras etapas en que los umbrales
sensoriales para ¢l despertar son los
més altes, salvo en la etapa IVE-2 o de
sueno mas profundo. De interés aqui
es ¢l hallazgo de los potenciales
evocados que se registran sobre el
craneo ante el estimulo sensarial
durante el estado dz vigilia y el del
suefio REM. Por ejemplo: los prime-
ros componentes del potencial audi-
tivo evocados en los humanos (=10
mseg)? no presentan durante el ciclo
suefio-vigilla fluctuaciones depen-
dienles del estado.®07 Sin embargo,
aguellos componenies de latencla
media (10-80 mseg) parecen reflejar
la primera aclividad talamocorlical
con una amplitud disminuida desde
la vigilia hasla la etapa |V de suefio.
Su amplitud regresa, sin embargo, a
la normal® o sobrepasa los valores de
la vigilia, durante los ensuefios 210N

lgualmente, los componentes de
lalenclas corta, media y larga tam-
bién pueden registrarse por medio
de los polenciales evocados de ori-
gen somatosensorial. Entre los pri-
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LA VIGIUA ES UN ELEMENTO DE LA MISMA CATEGORIA

DE FUNCI_ON QUE LOS ENSUENOS.

meros componentes, solamenle la
positividad a 15 mseg (F-15) no pre-
senla fluctuaciones dependientes del
eslado.’? La amplitud de los ofros
componentes decrece notoriamente
desde el estado de vigilia hasta la
ctapa IV, pero, como en ¢l caso de la
audicién, se recupers en el suero

REM.2
la paradoja central

Como la respuesta del cerebro a
los estimulos senscriales es similar
durante el suefio REM y la vidilia, el
umbral del estimulo sensorial nece-
sarlo para el despertar del sueno
REM deberia ser muy bajo. 5in em-
bargo, como ya se indicd, éste no es
el caso ni en los humanos ni en otros
mamiferos, en los cuales el umbral
auditivo para desperiar es notoria-
mente méas alto en el suefo REM.12
Estos estudios sefalan la principal
paradoja del suefio REM: que los
estimulos que se perciben facilmente
durante la vigilia no desplertan a
sujetos duranie el sueiio REM aun-
que fa amplitud de fa respuesta
corlical evocada durante el REM es
similar ¢ mds alla que duranie la
vigilia. En ofras palabras: aunque la
red talamocortical es lan excilable
durante ¢l suefic REM como durante
la vigilia. en la primera las sefales
sensoriales se ignoran, en la gran
mayoria de los casos.

El estimulo sensorial

La respuesla de esta paradoja
parece eslar relacionada con la natu-
raleza de la funcidn cerebral en el
sentido més fundamental. En espe-
cial, el hecho de que los dltimos
componentes del polencial evocado

(F100, F200 y P300) no estén pre-

sentes duranle el ensueno,'1? su-
giere que la actividad nerviosa que
genera la percepclién durante los en-
suefios impide que la activacidn tala-
mocortical de origen sensorial se
incorpore al mundo cognoscitivo del
ensueno, Quizds éste sea el orlgen
del alto umbral requeride para el
despertar cuando se estd sofando.!

iEs el mecanismo perceptivo
del suefio REM similar al estado
consciente?

Una herramienla imporiante para
esiudiar la posible similitud en el
mecanismo que genera la percep-
cidn en los ensuenios y en la vigilia es
la comparacién entre estos dos esta-
dos en personas que sufren de pro-
blemas neuroldgicos. Un buen
ejemplo de este paradigma lo ofrece
¢l estudio de las alteraciones de las
capacidades cognoscitivas que se¢
encuentran {ras lesiones de las dreas
asocialivas temporal y parietal del
cerebro. Es el caso de pacientes que
padecen de negligencia unilateral
como resultado de una lesién en el
Iébulo parietal derecho, en los cuales
la milad contraria del campo visual o
somatosensorial no se percibe du-
rante la vigilia, y que reportan una
anomalia similar duranie la percep-
cién en los ensuefios.'™7 Igualmen-
te, en los prosopagndsticos, los
ensuefos presentan personas que
no poseen rostro.'® Es interesante
recordar que durante la vigilia eslos
pacientes perciben componentes ia-
clales aislados, pero son incapaces
de utilizarlos para reconstruir o reco-
nocer caras particulares. Eslas ob-
servaciones indican que la percepcidn
durante el ensuefio opera en el mis-
mo susirato morio-funcional que el
de la vigilia.
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Fartiendo del hecho de que en la
vigilia como en €l ensuefo se en-
cuentran déficil similares, se puede
concluir que la vigilla s un elemento
de la misma caledoria de funcidn que
los ensuefios. La diferencia entre
estos dos eslados parece estribar en
que, en el ensuefio, la especificacion
sensorial presente durante la vigilia
se altera de tal modo que la "aten-
cion” de los estimulos sensoriales
esta completamente inoperante, como
sucede en ciertos lipos de alucina-
ciones de lipo psiquidtrico.

Con base en esla concatenacion
de raclocinios, se propuso la atrevida
hipotesis de que la vigilta no es m4s

YOLUMENM VIII wd [

que un estado de ensuerio modulado
por la presencia de eslimuwlos senso-
riales.! Con respecto a este punto,
debe tenerse en cuenia lo siguiente:

Tipicamente el tdlamo se consi-
dera la compuerta del cerebro.'? Cier-
tamente, con excepcion del sislema
olfatorio, lodos los mensajes senso-
riales [legan a la corteza cerebral a
través del talamo .20 Sin embargo, las
sinapsis eslablecidas por fibras tala-
mocorticales especilicas son una
minoria del folal de los contactos
sinaplicos corticales. For ejemplo:
en las coriezas primarias somalo-
sensorial y visual, los axones origina-
dos de los ndcleos talamicos

veniroposleriores v deniculado late-
ral correspanden, respectivamente,
al 26% y al 20% de la sinapsis en la
capa IV y parles adyacentes de la
capa 11.2'22 donde se proyectan la
mavyoria de los axones lalamocorli-
cales. Inclusive en la corteza senso-
rial primaria, la mayor parte de la
coneclividad no representa aferentes
sensoriales lalamicas, sino por la
conectividad intrinseca cortical. Mas
atin, las neuronas piramidales
corlicoesiriatales, carticocorlicales y
corficotaldmicas reciben, respecliva-
mente, 0.3 2809%.15a 68% vy 6.7
a 20% de sus sinapsis de fibras
talamocorticales especificas.2>24 E|
promedio de los eferentes
corticales de origen
. laldmico es de menos del
| 4% en las neuronas espi-
| nosas mullipolares en la
| capa |V, el drea de recep-
cidn de la corleza.

Hay que recordar, ade-
mas, que la conectividad
entre el tldlamo y la corieza
es de doble direccién. Cier=
tamenie, las células
piramidales de la capa VI
proyecian profusamente al
talamo.2* El nimero de
fibras corlicotalamicas es
aproximadamente diez ve-
ces mayor que el ndmero
de axones lalamocortica-
les.29 Aan més: la proyec-
cion del nervio Gplico al
nicleo geniculado lateral
es menor que la de la
corleza visual al mismo
nicleo.”® Este dato es im-
portanie porque Implica
que la corleza liene més
acceso al talamo visual que
la reting.

Hablemos brevemen-
te sobre la naturaleza de
la interaccidon enlre esle
conjunto de mecanismos
innatos v las senales sen-
soriales. En principio, debe
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reconocerse que el contenido sensi-
tive no es mas que una serie de
simplificaciones del contenido del

mundo externo determifiadas por las -

propiedades fisicas de nuesiros &r-
ganos sensoriales. De manera simi-

lar, la representacién interna que se’
deriva de lal especificacidn sensorlal

estd profundamente restringida por
las capacidades “compulacionales™
del cerebro. Este punto de visla Im-
plica que el modelo del mundo que
surde en nuestra mente duranie el
desarrollo de nifios a adullos esté
regido por las interacciones enire las
predisposiciones innatas del cerebro
y las adquiridas por la experiencia
sensorial motora, Aunque ¢l modelo
particular de munde “compulacional”
derivado por un Individuo dado es
una funclidn de su experiencia perso-
nal, los limites y caracteristicas de la
adaptacién funcional resullante esid
ya delerminada gendlicamente. Por
tanto, los estimulos sensoriales du-
rante la vida adulla solamente trans-
fieren los pairones necesarios para
especificar componentes cognosciti-
vos que provienen fundamentalmen-
te de la histeria de la evolucién del
sislema nervioso. Estos eslados cog-
noscitives pueden crearse durante
los ensuenios con base en recuerdos,
o con base en estados cognoscitives
no especliicados con anterioridad
por los sentidos, como puede ocurrir
también duranie alucinaciones de
origen psiquidirico.

Este predambulo nos permite con-
siderar uno de los problemas centra-
les en las neurociencias: el de la
naturaleza abierla (extrinseca) o ce-
rrada (intrinseca) de la funcidn del
sistema nervieso. El punio de visla
clasico de Willlam James propone
que los estados funcionales del cere-
bro que describen al mundo exterior
son simplemente un conjunto de re-
flejos elaborados.2” El punto de vista
opuesio sudiere que el cerebro es,
fundamentalmenie, un sistema recu-
rrente o cerrade. Las bases fisiologi-
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cas para esta dltima propuesta provie-

nen de los estudios elecirofisioldgicos

que indican que las células cerebra-

les tienen propiedades eléctricas in-

trinsecas que les permilen oscilar o

res@nar espontineamente a diferen-

tes frecuencias.?8y que dicha activi-

dad I:‘ut[rnses:a respalda los eventosl
oscilatorips ritmicos que generan la

cognicién €529

La parcepci&n como modulacién
de la actividad de un sistema
cerrado

Varios factores sugieren que el
cerebro es esencialmente un siste-
ma cerrado capaz de autogenerar
una aclividad oscilaloria que corres-
ponde al eslado “activado” o de vigi-
lialensueno, y que sobre esla
plataiorma funcional bésica se puede
sobreponer la percepcién, sea por
estimulo sensorial duranle la vigilia o
puramente infrinseco, durante los en-
suefios. Recordemos, primero. que
como ya s¢ indicd representa tan
solo una pequena parle de las
aferentes corticales de la conectividad
talameocorlical, v esta dedicada a re-
cibir y transferir los eslimulos senso-
riales. Segundo, que el nimero de
fibras corlicales que se proyectan a
los nicleos taldmicos especilicos es
muy superior al nimero de fibras que
transmiten al ldlamo los estimulos de
los Greganos sensoriales.®® Por tanto,
2ran parte de la conectividad talamo-
cortical estd organizada como un
circuito de retroalimenlacién
reenlrante®® o anteriormente deno-
minada actividad reverberante.™ Ter-
cero, que la apariciéon de neurcnas
con capacidad oscilatoria intrinseca
en esta compleja red sinaptica le
permite al cerebro generar eslados
oscilatorios dindmicos que a su vez
son modulados por los estimulos
sensoriales, En este conlexlo, los
eslados funcionales lales como el
eslado de vigilla o el de ensueno u
otras etapas del suefio, parecen ser

plos particulares de las rﬁmil-'
5 variaciones que proporciona la

aclividad cerebral ablégena.

' ¥ i '
Otros aspeclo:f de la, iisiatpgin
sgsmlm la@én sustentan -:;-sle;'cpn-
3
cepto del cerebro como un sislema

cerrado en el que el estimulo sensori
desempena un papel exiragrd Sgl f
en- ¥,

mente importanie, pere princip
le modulatorio. Asi pues, en Ia

descripcién de los ensuefios de los_

prosopagndsticos, indica que la’per-
cepcidn y sus anormalidades depen-
den en su totalidad de la activacién de
un aparalo cognoscilivo global de orl-
gen interno, En olras palabras: las
sefales sensoriales logran su impor-
tancia en virlud de que incitan dispo-
siciones preexistentes del cerebro que,
al aclivarle, generan la codnicién, La
percepcion nace como la misica de un
piano. donde el sonido (la metsiora
que represenia la percepcidn) esta
generado por las cuerdas del piano
{las propiedades inlrinsecas). cuyo or-
den esia especificado por la activacién
de las teclas (los sentidos).

Adn mas, desde su comienzo, la
invesligacién neurolégica®2>3 ha in-
dicado que la mayor parle de las
conectividades que existen en el hu-
mano al nacer se modifican sdlo en
detalle duranie la maduracién nor-
mal. Asi pues, la localizacion de |a
funcion en el cerebro comenzé con la
identificacidn hecha por Broca de un
centro cortical para el lenduaje, se-
guida por el descubrimienio de ma-
pas somatoldpicos punto por punlo
en las corlezas molora y sensorial™
y en el talamo 3536

Un tipo totalmente diferente de
geomelria funcional sugiere la exis-
tencia de mapas temporales, a mas
de mapas espaciales. ™ Esio ha sido
mas dificil de conceplualizar, ya que
su estudio requiere entender cabal-
mente la simultaneidad en la funcidn
del cerebro, lo que usualmente no se
loma en cuenta en la mayoria de los
estudios sobre las funciones del sis-
tema nervioso.

INNOVACION ¥ CIENCIA
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Actividad a 40 Hz y conjuncién
cognoscitiva; el cémo de los
mapas temporales

En estudios ientes, se ha
encontradoque los'estimulos senso-
Jlales producen activacién sincréni-
ca de las neuronas corlicales de los
ﬂllnamilErDS. El estimulo visual con-
siste en barras pequefas de luz
proyectadas sobre un telén en frenle
del campo visual de un mamifero. en
el cual se registra la actividad de las
neuronas en la corleza visual. Estos
estudios demuestran que un estimu-
lo visual éplimo de orientacién para
una columna dada de la corieza
genera aclivacidn sincranica de las
células nerviosas de esa colum-
na, 28340 Mas adn, los componen-

|.A PEFECEPCIOM NACE como LA MUSICA DE UN PIANO,

DONDE EL SONIDO (m METAFDRA QUE REPRESENTA (A PEECEPCJC}N}

ESTA GENEEADD POE LﬁS CUERDAS DEL PIAND {LﬁhS PROF‘IEDADES

tes de un estimule visual que se
relaciona con un objeto cognoscitivo
singular (lal como las lres lineas que
definen la letra A) producen oscllacio-
nes ritmicas coherentes a 40 Hz en
las tres columnas correspondientes a
la orientacién de los tres trazos de la
A. Esta coherencia lemporal puede
ocurrir entre células separadas por
més de 7 milimelros de distancia 3990
Esto indica que los objelos visuales
son generados por la conjuncién tem-
poral cross-correlacionada de la acti-
vidad neuronal,

Eslos hallazgos han inspirado
un gran ndmero de trabajos ledricos
que se basan en el conceplo de que
los mapas temporales son funda-

VOLUMEN VIl #4 (=R~

mentales‘en la funcién del sistema
nerviué’g; El principio central de esta
discusion puede resumirse de |a
manera siguiente: sabemos que i‘l
nuestrecerebro los componentes sen-
soriales que especifican un elemento
cognoscitivo, digamos una naran
estan distribuldos espacialmente ¢
las corlezas sensoriales. Asi, por
ejempld, el color. la forma y el mﬁ
miento estdn elaborados en &r
distinlas de la corteza visual. De
igual modo, la aclivacién téaclil que
ocurre cuando la naranja esld en
nuesira mano y la tocamos (ademas
de verla), activa vias tactiles que bermi-
nan en olra parle del sistema. Aleo
similar ocurre con la olfacién y con el
sonido. La predunta es. entonces, la
siguiente: jcémo hacemos de todos

DE LAS TECLAS [LOS SENTlDOS}.

es505 pedazos de sensaciones, de
es0s relazos, una imagen dnica de la
naranja? ;La que lanzamos al aire,
cae en nuesira mano y deja una vivida
impresion visual, auditiva y tactil y una
fragancia en el aire? Este es. enton-
ces, un problema central: la conjuncicn
sensorial,

Los mapas neuroldeicos basados
en anatomia (espacio), dada su espe-
cializacion, permilen tan sélo un ni-
mero limilado de representaciones
posibles. Redresando a la metdiora
musical. cada punto en la corteza
podria ser una nola musical, pero
como la cognicidn semeja més una
obra sinfénica que una secuencia de
notas Onicas, se requeriria, para re-

IHTRFNSEC&S] CU‘r’D DEDEN ESTA ESPECIFICA[}D PDE LA ACTIVACION

podria hacer creando

y en ¢l que cada una representara un
momento cognoscitivo. Eslo requeri-

o Mia un nimero infinilo de teclas, una

para cada estado cognoscitivo, y apren-
der a tocar ese piano seria imposible.
La ofra posibilidad seria que ¢l estado

: cognoscitivo se g¢encrara mediante ma-

pas lemporales en los cuales cada
area produjera una nota que, al unirse
a olras notas por medio de conjunciéan
temporal —i.e. por la simullaneidad de
su aparicién— produjera la esiruciura
sincronica. La represenlacién
cognoscitiva seria. entonces, la super-
posicion temporal de la actividad de
lodas aquellas células que responden
de modo simulidneo vy
correlacionado; es decir, un mapa
formado por dos componenles,
uno espacial y el olro temporal.
Esta implementacién podria re-
preseniar un ndmero infinito de
eslados cognoscitivos, tal como
en un piano se pueden focar un
nimero infinilo de melodias, lo-
cando muchas notas simulta-
neamente. El problema es,
entonces: jcomo unimos eslas
notas en el liempo para hacer ¢l
sislema isocrdnico b4
correlacionado? 4 Y quién o qué percl-
be esle isocronismo?

Los regisiros magneloencefa-
logréficos realizados en humanos
en eslado de vigilia han revelado la
presencia de oscilaciones a 40 Hz
continuas y coherentes sobre la
totalidad del manto corlical. La pre-
senlacién de eslimulos auditivos
produce una clara reiniciacién tem-
poral de esla actividad a 40 Hz 4

El allo grado de orcanizacién
espacio-lemporal que presenta esla
oscilacidén a 40 Hz sugiere que lal
coherencia sea una posible candidala
para la produccién de la conjuncidn
temporal de la que hablibamos anle-
rliormente, consliluida por la apari-
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presenlar el mundo externo, la combi- g }é
nacién de muchas notas. Eslo se £,
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cion de aclividad ritmica coherente
en un gran nimero de neuronas. Esta
solucidon no requiere interconectivi-
dad al nivel cortical, sélo isccronismo,
que redresando al ldlamo hace la
conjuncién a ese nivel. Esta aclivi-
dad elécirica macroscdpica esta re-
lacionada con la aclividad oscilaloria
de las neuronas corlicales. Asi pues,
s¢ ha demostrado que las neuronas
parvoespinosas-de la capa IV de la
corteza® son capaces de generar
oscllaclones inlrinsecas a 40 Hz.
Estas oscilaciones se conducen a
las células piramidales de la capa VI,
y de alli regresan a su punio de
origen en el tdlamo. %4 Recientemen-
le se demoslird que, ademas de las
oscllaciones debldas a las propieda-
des del circuito cortical, las neurenas
lalamicas In vive también pueden
oscilar intrinsecamente a 40 Ha,
ulilizando mecanismos de iongs si-
milares a los de las neuronas de las
células parvoespinosas. 3 En conse-
cuencia, los caminos cortico-tlamo-
corticales especificos pueden generar
una oscilacién resonante a 40 Hz,
facilitadas por la accién de las cola-
terales dendrodendriticas e
intranucleares en el talamo. 4047

Influencia del tallo del cerebro
sobre la forma de activacién
talamica

Mienlras que la forma de acliva-
cion de las células talameocoriicales
esté relacionada con la expresién de
las propledades eléclricas intrinse-
cas de la membrana plasmatica, las
fluctuaciones independientes del ni-
vel del potencial de membrana pare-
cen resuliar de influencias sindplicas
extrinsecas. Por lanto, la conjuncidn
temporal que genera la subjetividad
en los ensuefios occurre de modo
discrénico con respecto a los esli-
mulos sensoriales, y por tanlo, sola-
mente estimulos fuerles pueden
reorganizar tales condiciones tem-
porales y desperiar al que suefa. En
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resumen: sf el impulso sensorial que
fega al cerebro no se pone en ¢l
confexto lemporal de la aclividad
tafamocortical en curso, el estimulo
noexiste comao evento funcionalmenie
significalivo.

51 éste es el caso, podemos
concluir que la percepcidn de la rea-
lidad externa es una funcidn infrinse-
ca del sislema nervioso central,
desarrollada y pulida por los mismos
procedimienios evolutivos que ¢ene-
raron ofras especializaciones, Mis
atn, esto implica que las cualidades
secundarias de nuestros sentidos
tales como colores, olores, sabores y
sonidos son invenciones de nuesiro
sistema nemvioso, que permile que el
cerebro inleracidie con el mundo ex-
terior de manera predictiva.*® El gra-
doen el que nuesira percepcion de la
realidad vy la realidad “verdadera” se
sobreponen no fiene frascendencia,
slempre vy cuando fas propiedades
prediclivas de la compulacidn cere-
bral cumplan los requerimientos para
una exitosa interaccidn con el mundo
exterior.

Si suponemos que el cambio de
fase de las oscilaciones eléciricas
cerebrales que se observd en estos
estudios se relaciona con la presen-
cia de ondas coherenles que hacen
un barrido rostrocaudal de nuestro
cerebro a 40 Hz. podemos concluir
que ¢l ¢stado consciente es un even-
lo discontinue que. como veremos,
implica la presencia de "cuanio™ cog-
noscitivos de 12 a 153 milizegundos de
duracién.

Resonancia talamocortical como
base funcional del estado
consciente

De lo anterior se puede concluir
que ¢l principal desarrollo en la evo-
lucién del cerebro de los primates
superiores, incluyendo al hombre, es
el enriquecimiento del sistema corti-
colalamico. Esta conclusion esta
carroborada por estudios evolulivos,
sl se tiene en cuenta ¢l incremento de
la corticali zacion en los mamileros. El
aumenio del drea de superficie de la
neacorte za en el hombre la hace aproxi-
madamente tres veces mayor que la de
los antropoides mas altos,®9

¢ Por qué pensamos que ¢l siste-
ma talamo-corlico-taldmicoe genera
la incomparable experiencia que to-
dos reconocemos como la existencia
del si mismeo ¢ la exislencia del aqui
o del ahora? Lo sabemos porgue: al
el dano de ese sisiema produce,
como lo veremos mas tarde, cambios
percepiuales especificos que nos indi-
can qué parle de la percepcitn estd
relacionada con qué parte del sistema
talamacortical; b) la estimulacién eléc-
trica direcla de tales sistemas talameo-
corlicales deneran percepciones
similares a las producidas por la acli-
vacién sensorial o por los ensueiios.
En principio, la actividad que se gene-
ra a lravés de las interacciones tala-
mocorticales medianie la aclivacion
sensorial debe ser similar a la que se
genera duranie los ensuenios. Lo anle-
rior indica que el didlogo entre el
télamo y la corleza es el gran genera-
dor de la subjetividad,

EL PRINCIPAL DESARROLLO EN LA EVOLUCION DEL CEREBRO

DE LOS PRIMATES SUPERICRES, INCLUYENDO AL HOMBRE,

ES EL ENRIQUECIMIENTO DEL SISTEMA CORTICOTALAMICO.
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Experimentos que respaldan
las similitudes entre el ensuefio y
la vigilia

Sl como ya se dijo, la resonancia
talamocortical a 40 Hz es la encarda-
da del barrido temporal global que

Figura 1. Oscilaciones a 40Hz. Los
registros se hicieron con un
mognetoencefalagrofo de 37 conoles,
y estén filtrados entre 35 y 45 Hz. En
la primera linea, respuestas
oscilatorias promediadas (300
estimulos) inmediatamente después de
achvacian auditiva (despierte). El
eslimulo estd sequido por una
respuesta de reinicio o 40Hz. Duronte
el sueiio (dormido), el estimule ne
preduce reinicio del ritme. Durante los
ensuefios (sofande) lompoco se
produce un reinicio a 40Hz, pero se ve
tal actividad espontaneamente. El
ruido de bose del sistema en femtotesla
{instrumento]. [Modilicodo de Lings ¥
Ribary, 1993.]

Despierto  _ E

Dormido
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genera la percepcion, dicha conjun-
cién global deberia eslar presenie du-
rante el estado de ensueno. De hecho,
recientemente se ha demostrado que
la actividad a 40 Hz duranie los en-
suenos se presenta de manera ardani-
zada v demuestra un camblo de fase
rostrocaudal idual al que aparece en la
vigilia. ™

Ese estudio se obluvo
por medio de la
magneloencefalografia
(MEG), Tres dgrupos de
mediciones se realizaron:
(a) la presencia de la acli-
vidad a 40 Hz durante el
sueho; (b) las posibles di-
ferencias enire el reinicio
del rilmo de 40 Hz en
diferentes estados de suefolvigilia; y
(c) la cueslién del barrido a 40 Hz
durante los ensuefios,

Fara tal efeclo. la actividad mag-
nética espontanea se regisird conti-
nuamente vy se lilind a 35 v 45 Hz
durante la vigilia, durante el suero
della v el sueno REM (los ensuefios),

[ sttt finai sasirme

Instrumento - H assseeemsmassmmassan— | 100 fT
I . !
0 300 600 ms
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utilizando una maltriz de registros que
soporla hasta 37 magnetosensores
con una sensibilidad de 107 lesla (1.e.
femto-tesla}Figura 1). El analisis de
Fourier de los campos magnéticos
ritmicos filtrados (1-200H2) demostrd
un apice de aclividad a 40 Hz sobre
gran parte de la corleza, La coheren-
cia enlre las dilerentes partes del

FL DIALOGO ENTRE EL TALAMO
Y LA CORTEZA ES EL GRAN GENERADOR

DE LA SUBJETIVIDAD.

cerebro se registrd con facilidad utili-
zando esta técnica. Esla fieura ilustra
un periedo de 0.0 sed de la oscilacian
global espontanea en un individuo en
estado de vigilia.

Un sedundo frupo de experimen-
tos examing la sensibilidad de la osci-
lacion a 40 Hz alos eslimulos durante
eslos tres estados funcionales. Como
ya se indicd, la oscilacidn a 40 Hz
puede ser reiniciada mediante estimu-
los sensoriales. 9152 Eslo se puede
observar tras un estimulo auditive. En
€505 experimentos, el estimulo auditi-
vo consistio en tonos de una frecuen-
cia modulada de 500 mseg, aclivados
100 mseg después del inicio del perio-
do de registro. Los eslimulos se pre-
sentaron durante la vigilia, durante el
sueho delta v durante el sueno REM.
De conformidad con los hallazgos pre-
vios, 09152 s estimulos auditivos (fle-
cha) produjeron una oscilacion a 40
Hz bien definida.”2 Sin embargo, ni
en esle individuo ni en ninduno de
los otros seis sujelos en los que se
realizd esle experimento se obsenvd
el reinicio mencionado durante el
sueiio delta o duranie el sueio REM,
tal como aparece en ¢l panel E de la
figura 1.

De dichos regisiros se deduce
que exisle coherencia enire lodos
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TALAMO

Figura 2. Circuite talamo-cortical que se
propone coma lo base funcional del
mecanismeo pora la conjuncidn temparal.
Dos sistemos talomicos estan ilusirades. En
la izquierda, el sistema especifico
sensorial [rojo] proyecta o la lominar IV
de la corteza preduciende oscilaciones en
las célulos piramidales mediante activa-
cién directa seguida de la prealimentacian
inhibiteria generade por interneuronas de
la capa IV, que oscila o 40Hz [verde).

Capa Vv

vi ||
CORTEZA |

by |
interneurona -

Colaterales de estas vias tolamicas
producen una refroalimentacién negotiva
a través de nicles reticular [oqua). La via
de retorne ecurre por medio de los
piramides de lo copa VI, flecha circuler de
lo izquierda que regresa ol tlame y
reinicia el ciclo (emarille). A la derecha se
muesira lo segundo parte del circuite,
donde las células y el talame intralaminar
lozul) terminan en la parte superficial de
lo corteza ¥ dan colaterales al nicles

reficular. Los axcnes de los pirdmides
corlicales de lo capa V (moradas) recurren
¥ reesfimulan ciclicomente el 1alame
intralaminar. La conjuncién temperal del
sistema talémico especifico y del no
especifico sobre los células piramidales de
la corteza (amarilla y morada) a 40 Hz se
propone como el mecanismo que genera
lo singularidad perceptual,

il ol

J Ntcleo
| reticular

Nucleo |
especifico |
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los registros, ademas de un cambio de
fase de la oscilacian a lo largo de los
diferenles punlos de registro, Esle
nivel de coherencia lambién estd pre-
sente durante las rdfagas esponléneas
a 40 Hz. Estos hallazgos indican que
aunque el eslado de vigilia y el de
ensueno son similares cléctricamenie
con respecto a la presencia de oscila-
clones a 40 Hz, la diferencia central
entre estos eslados es la ausencia del
reinicio de la onda de 40 Hz durante
los ensuenos. Durante el suefo della,
las oscilaciones a 40 Hz no aparecen
esponlaneamente ni se aclivan por el
eslimule sensorial,

Eslos hallazgos indican, por tan-
lo, que durante la vigilia y el suefo
REM hay una resonancia lalamocor-
lical a 40 Hz muy especiiica que
tiene propiedades generales simila-
res ¥ que no aparece durante el
sueno delta. Mas adn, aunque ambos
estados pueden generar experlen-
clas cognoscilivas, los registros indi-
can de modo objetive gque los
estimulos sensoriales que ocurren
durante los ensuefioes no reinician la
onda de 40 Hz ni son percibidos en
la gran mayoria de los casos. Eslo
susienta adn més una propuesia pre-
sentada recientemente:! que el esta-
do de ensuenos se caracleriza por
una atencién incrementada hacia el
eslado intrinseco que impide que el
eslimule sensorial module la activi-
dad intrinseca. Es de esperar que en
casos especiales (llanto del recién

ESTADO DE ENSUENOS SE CARACTERIZA POR UNA ATENCION

INCREMENTADA HACIA EL ESTADO INTRINSECO.

nacido) ¢l sistema esté alertado con-
linuamenie a su posible presencia.
Un tercer ¢rupo de experimentos
se cenlrd en el lema del cambio
rostrocaudal de la fase de la aclividad &
40 Hz durante el ensueno. La actividad
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espontanea a 40 Hz durante un perio-
do de 0.6 sed en el suehio REM y una
porcion prolondada de esia réfaga
muesira el cambio de fase de 12 mseg
por la oscilacion a 40 Hz de los
registros tomados en los punlos 1 a 5.
En el mismo individuo en estado de
vigilia, también se observa lal cambio
de fase similar de 12 mseg.

El hallazgo mas signilicativo es el
hecho de que durante los ensuefios se
observa una oscilacion a 40 Hz simi-
lar en la fase de distribucion y en
amplitud a la que s¢ observa durante el
eslado de vigilia. En los cinco indivi-
duos en los que se lomaron los regis-
tros, la velocidad general del barrido
rostrocaudal {(aproximadamente 125
milisegundos) corresponde a la mitad
de un periodo de 40 Hz. Esle nimero
es igual al calculado por Krislofferson®?
en sus esludios psicofisicos sobre el
“cuanto de coenicldn” en el sistema
auditivo,

Con respecto a la base
moriofisicldgica de la propiedad de
barrido descrita, una hipdlesis posible
es que ¢l sustrato responsable de esta
aclivacién ordenada sea el sisiema
taldmico *no especiiico,” y en especial,
¢l complejo intralaminar. Esta serle de
nacleos representa una masa celular
que proyecta a las capas corlicales
més superficiales y en especial a las
cortezas sensoriales primarias y a las
corte zas asociativas.”® Esle grupo de
células. ademas, tiene la interconecli-
vidad necesaria para g¢encrar el barrido

que se observa en el cambio de iase de
las ondas a 40 Hz. Esta posibilidad es
especialmente alractiva dado que la
lesion del sistema inlralaminar causa
letargo o coma®®%y que las propieda-
des electrofisioldgicas de las neuronas,

CEREBRO Y COMPORTAMIENTO

especialmente durante el suefio REM,
fienen descardas en rifaga con una
periodicidad de 35 a 40 Hz5

Enlace mediante conjunciones
resonantes de los sistemas
talamicos especificos y no
especificos

Los resullados descritos en este
trabajo, al igual que olros hallazgos
recientes, indican que la oscilacidon a
40 Hz esta presente en muchos nive-
les del sistema nenvioso, Ciertamente
dicha propiedad se encuenira en luga-
res lan periiéricos como la relina®® y ¢l
bulbo olfatorio:™ o cenirales, como el
télamo (especificoy no especifice);” o
en el niicleo reticular taldmico® yen el
neopalio.*® Mas ain, se ha demostra-
do que algunas de las oscilaciones a
40 Hz registradas en la corteza visual
estan correlacionadas con las oscila-
ciones a 40 Hz de la retina,3® Por
tanlo, esta oscilacidén no sdlo incluye
las interacciones coricales, sino tam-
bién las talamocorlicales. La oscila-
cion a 40 Hz de las neuronas
talamocorticales especificas®™ puede
eslablecer resonancia lalamocordical a
fravés de su inervacion de la capa IV
cortical, la cual resuena con las inter-
neuronas inhibitorias a ese nivel %2
Dicha oscilacidn, que reentra al talamo
via células piramidales' de la capa VI,
estaria en condicidn de producir una
resonancia rilmica con las células del
nicleo reticular taldmico ¥ en los nod-

cleos especificos.™
Ahora bien, la inervacidn cortical
de origen intralaminar a la capa |
representa un sedundo sistema, Su
proyeccion reentrante se hace direc-
lamente a lravés de las piramidales
de la quinta y sexta capas al nicleo
intralaminar, e indirectamenle via co-
laterales al nicleo reticular®® Se ha
indicado, como se menclond anles,
que eslas células oscilan en rafaga a
40 Hz, v que estdn ordanizadas en el
espacio como una masa loroidal que
tiene la posibilidad de activacion



EL SISTEMA ESPECIFICO PROPORCIONARIA

EL CONTENIDO, SENSORIAL Y MOTOR.

recursiva,” lo que podria resultar en la
aclividad recurrente responsable de la
aclivacion rostrocaudal que aparece
en los presentes registros MEG. Final-
menie, se evidencia claramente que
ninguno de estos dos circuilos puede
generar cognicion funcionando inde-
pendientemente.

Hipotesis general scbre el
origen de la cognicion

De lo anlerior podemos propo-
ner una hipdtesis muy lentaliva re-
lacionada c¢on la organizacién
general de la funcién del cerebro.
El sistema talamocoriical “especi-
fico™ codifica la "informacién” sen-
sorial ¥ molora que las vias
especializadas acarrean (por gjlem-
plo: el ndcleo geniculado lateral y la
corleza visual). A su vez, el siste-
ma lalamocorlical no especifico
serviria para establecer la unién
temporal de los elementos acarrea-
dos por el sisiema especifico.

Es decir. cuandw la aclivacion de
cualquier circuilo especiiico llega al
“nivel éplima”, tlende a denerar un
eslado oscllatorio a una irecuencia
cercana a 40 Hz; tal activacidn “&p-
tima™ del sistema especilico puede
"delectarse” faciimenle por su carac-
lerislica oscilatoria. En tal esquema,
las édreas corlicales que demuesiran
tal aclividad a 40 Hz representarian
los diferenies componentes del mun-
do cognoscifive que han alcanzado,
en esa fraccidn de liempo, una acli-
vidad adecuadsa. El problema, enlon-
ces, es encontrar el mecanismo por
medio del cual se realiza la conjun-
cién de tal descripcidn fragmenlada
con el fin de crear un evenlo
cognoscitive dnico,

1o

Esta conjuncidn se podria
implementar infegrando la aclividad
especifica v la no especifica a 40 Hz
cuando estas dos se sobreponen en
ol Hempo, v en el mismo dgrupo de
neuronas. Desde este punto de visla,
codniclén es la resonancia coherenle

EL SISTEMA NO ESPECIFICO

EL CONTEXTO INTERNO NACIDO DEL TALLO EN

Y DEL CEREBRO AFECTIVO.

de una multitud de elementos
neuronales a una frecuencia en la
vecindad de 40 Hz.

El sisterma de conjuncion tem-
poral funcionaria segin las Integra-
ciones dendriticas, v eslaria basado
en la conduccion dendrilica pasiva y
activa. De esla manera. la aclividad
coherente en el plano temporal su-
maria, basada en un aldorilimo de
delecclon de coincidencia, todos los
aspecios sensoriales que tendrian
en comin el objeto percibide —la
naranja de la que hablaramos—. Este
sistema de intleraccién entre el téla-
mo especifico y el no especiflico ser-
viria para realizar, de hecho, la
coherencia cortical a 40 Hz, dada la
profunda diferencia que existe enfre
estos dos sislemas. Asi pues, el
sistema especifico proporcionaria el
conlenido, sensorial ¥y molor, y el
sislema no especifico proporcionaria
¢l conlexlo inlerno nacido del lallo
encefdlico y del cerebro afectivo. El
sistema no especifico realiza la con-
juncién temporal basada en las ne-

PROPORCIONARIA =%
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cesidades del cuerpo, en las pasio-
nes. en los recuerdos y en la razdn.
Ese sistema no especifico, que cuan-
do lesionado nos hace vegetales,
representa |a base de lo que llamos
la atencidn.

&Y dinde nace la experiencia?
Como los rios, de la confluencia de
muchos tributarios, pero ante lodo
de la lluvia que, como la reentrada
corlico-tadlamo-cortical, regresa a las
verlienies las golas de adua que se
perdieron en ¢l pasado. El sislema
es ciclico una vez aclivado, y como el
carazan, su actividad dura lanto como
la vida misma. Pero durante ella no
tiene principlo ni fin: tan sdlo las
maodulaciones que reflejan las vicisi-
tudes de nuesira exislencia. O

INNOVACION ¥ CIENCIA
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